I. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmények neveinek,
gyogyszerformainak, hataserosségeinek, az allatfajnak, az
alkalmazas maodjanak, az élelmezés-egészségugyi és az
egyes tagallamokban forgalomba hozatali engedély
jogosultjainak felsorolasa
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Tagallam Forgalomba A készitmény neve Nemzetkozi Hataserdsség Gyodgyszerforma Célallat faj Az

(EU/EGT) hozatali szabadnév alkalmazas modja
engedély (INN)
jogosultja

Ausztria Norbrook Closamectin 5mg/ml + | Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour- On ivermektin 200mg/mi alkalmazéas
Station Works, Lésung fur Rinder
Newry, BT35 6JP
Eszak-irorszag

Belgium Norbrook Closamectin 5mg/ml + | Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd 200 mg/ml pour-on ivermektin 200mg/mi alkalmazéas
Station Works, oplossing voor
Newry, BT35 6JP | rundvee
Eszak-irorszag

Csehorszag Norbrook Closamectin 5mg/ml + | Klozantel és 5 mg/ml R&ontd oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd 200mg/ml roztok pro ivermektin 200mg/mi alkalmazéas
Station Works, nalévéani na hrbet -
Newry, BT35 6JP | pour-on
Eszak-Irorszag

Dania Norbrook Closamectin Pour-On Klozantel és 5 mg/mil Raonts oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd ivermektin 200mg/ml alkalmazéas
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Eszak-Irorszag

Franciaorszag Norbrook CLOSAMECTIN POUR- Klozantel és 5 mg/mi Raontd oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd ON SOLUTION POUR ivermektin 200mg/mi alkalmazéas

Station Works,
Newry, BT35 6JP
Eszak-Irorszag

BOVINS

2/16




Tagallam Forgalomba A készitmény neve Nemzetkozi Hataserosség Gyogyszerforma Célallat faj Az

(EU/EGT) hozatali szabadnév alkalmazas modja
engedély (INN)
jogosultja

Németorszag Norbrook Closamectin 5mg/ml + | Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour- On ivermektin 200mg/mi alkalmazas
Station Works, Ldsung zum
Newry, BT35 6JP | UbergieRen fir Rinder
Eszak-irorszag

Gorogorszag Norbrook Closamectin 5mg/ml + | Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd 200mg/ml didAupa ivermektin 200mg/ml alkalmazas
Station Works, €nixuong yia Booeidn
Newry, BT35 6JP
Eszak-irorszag

irorszag Norbrook Closamectin 5mg/ml + | Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd 200 mg/ml Pour-On ivermektin 200mg/mi alkalmazas
Station Works, Solution for Cattle
Newry, BT35 6JP
Eszak-irorszag

irorszag Norbrook Closivet Pour-On Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd Solution for Cattle ivermektin 200mg/mi alkalmazas
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Eszak-irorszag

Olaszorszéag Norbrook Closamectin 5mg/ml + | Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd 200 mg/ml Soluzione ivermektin 200mg/mi alkalmazas

Station Works,
Newry, BT35 6JP
Eszak-Irorszag

Pour-On per bovini
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Tagallam Forgalomba A készitmény neve Nemzetkozi Hataserosség Gyogyszerforma Célallat faj Az

(EU/EGT) hozatali szabadnév alkalmazas modja
engedély (INN)
jogosultja

Olaszorszéag Norbrook Vermax Pour-On Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd 5mg/ml + 200mg/ml ivermektin 200mg/mi alkalmazas
Station Works, Soluzione Pour-On per
Newry, BT35 6JP | bovini
Eszak-irorszag

Lengyelorszag Norbrook Closamectin Pour-On 5 | Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd mg/ml + 200 mg/ml, ivermektin 200mg/mi alkalmazas
Station Works, roztwor do polewania
Newry, BT35 6JP | dla bydta
Eszak-irorszag

Portugalia Norbrook Closamectin FF 5 Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd mg/ml + 200mg/ml ivermektin 200mg/mi alkalmazas
Station Works, solucao para ungéo
Newry, BT35 6JP | continua para bovinos
Eszak-irorszag

Romania Norbrook Closamectin 5mg/ml + | Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd 200 mg/ml Solutie ivermektin 200mg/ml alkalmazas
Station Works, Pour-On pentru bovine
Newry, BT35 6JP
Eszak-irorszag

Spanyolorszag Norbrook CLOSAMECTIN 5 Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd mg/ml + 200 mg/ml ivermektin 200mg/mi alkalmazéas

Station Works,
Newry, BT35 6JP
Eszak-irorszag

SOLUCION POUR-ON
PARA BOVINO
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Tagallam Forgalomba A készitmény neve Nemzetkozi Hataserosség Gyogyszerforma Célallat faj Az
(EU/EGT) hozatali szabadnév alkalmazas modja
engedély (INN)
jogosultja
Spanyolorszag Norbrook Closivet Solucion Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd Pour- On ivermektin 200mg/mi alkalmazas
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Eszak-irorszag
Svédorszag Norbrook Closamectin vet 5 Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd mg/mli+200 mg/ml ivermektin 200mg/mi alkalmazas
Station Works, Pour-on l6sning till N6t
Newry, BT35 6JP
Eszak-irorszag
Szlovénia Norbrook Closamectin 5mg/ml + | Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour- On ivermektin 200mg/mi alkalmazas
Station Works, kozni poliv, raztopina
Newry, BT35 6JP | za govedo
Eszak-irorszag
Szlovékia Norbrook Closamectin 5mg/ml + | Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Laboratories Ltd 200mg/ml pour- on ivermektin 200mg/mi alkalmazas
Station Works, roztok pre hovadzi
Newry, BT35 6JP | dobytok
Eszak-irorszag
Egyesiult Norbrook Closamectin 5mg/ml + | Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Kiralysag Laboratories Ltd 200 mg/ml Pour-on ivermektin 200mg/mi alkalmazas

Station Works,
Newry, BT35 6JP
Eszak-Irorszag

Solution for Cattle

5/16




Tagallam Forgalomba A készitmény neve Nemzetkozi Hataserosség Gyogyszerforma Célallat faj Az
(EU/EGT) hozatali szabadnév alkalmazas modja
engedély (INN)
jogosultja
Egyesult Norbrook Closiver 5mg/ml + Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Kiralysag Laboratories Ltd 200mg/ml Pour-On ivermektin 200mg/mi alkalmazas
Station Works, Solution for Cattle
Newry, BT35 6JP
Eszak-irorszag
Egyesiult Norbrook Norofas Pour-On Klozantel és 5 mg/ml Raonto oldat Szarvasmarha Topikalis
Kiralysag Laboratories Ltd Solution for Cattle ivermektin 200mg/mi alkalmazas

Station Works,
Newry, BT35 6JP

Eszak-irorszag
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I1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és az allatgyogyaszati
készitmény jellemzoinek osszefoglaléjat és a hasznalati
utasitast érinto modositasok indoklasa

7/16



A Closamectin raonto oldat és kapcsolodo nevek (lasd 1.
melléklet) tudomanyos értékelésének atfogo osszefoglalasa

1. Bevezetés

A CLOSAMECTIN POUR-ON SOLUTION POUR BOVINS egy allatgydgyaszati készitmény, amely 2011.
majus 25. 6ta engedélyezett Franciaorszagban egy decentralizalt eljarast (UK/V/0369/001) kovetben,
amely soran az Egyesdult Kiralysag szerepelt referencia-tagallamként. A készitmény hatékonyan
alkalmazhaté szarvasmarhaknal az orséférgek, tliidéférgek, szemférgek, boglyok, atkak és tetvek altal
okozott, kevert trematdda (métely) és fonalféreg vagy izeltlabu fert6zések kezelésére.

A Closamectin raont6 oldatot helyileg, 500 mg/testtomeg-kilogramm ivermektin és 20 mg/testtémeg-
kilogramm klozantel (1 ml/10 testtomeg-kilogramm) adagban kell alkalmazni. A készitmény
szarvasmarhaknal (7 héten belll) nem alkalmazhaté Gjbol.

Az alabbi, azonos mindségi és mennyiségi osszetételli allatgydgyaszati készitmények, amelyek a
forgalomba hozatali engedély ugyanazon jogosultjahoz, a Norbrook Laboratories Ltd-hez tartoznak, két
masik decentralizalt, illetve harom nemzeti eljaras keretében szintén engedélyezettek:

e UK/V/0325/001 — Closamectin Pour-On (Egyesiilt Kiralysag, Irorszag);

e UK/V/0368/001 — Closiver 5 mg/ml és 200 mg/ml Pour-On (Egyesiilt Kiralysag); Closamectin 5
mg/ml és 200 mg/ml Pour-On (Ausztria, Belgium, Cseh Kdztarsasag, Dania, Németorszag,
Gorogorszag, Olaszorszag, Lengyelorszag, Portugalia, Romania, Szlovakia, Szlovénia,
Spanyolorszag és Svédorszag);

e Closivet Pour-On Solution for Cattle (irorszag);
e Closivet Solucidon Pour-On (Spanyolorszag); és
e Vermax Pour-On 5 mg/ml és 200 mg/ml Soluzione Pour-On per bovini (Olaszorszag).

2015. junius 19-én az ANMV slirgds figyelmeztetést adott kdzre, amelyben értesitette a tagallamokat,
az Eurdpai Bizottsagot és az Eurdpai Gyogyszerligynokséget arrdl a szandékarél, hogy a
farmakovigilanciai adatok értékelését kovetden felfliggeszti a CLOSAMECTIN POUR-ON SOLUTION
POUR BOVINS forgalomba hozatali engedélyét Franciaorszagban. Az ANMV 2011. majus 25. és 2015.
majus 31. kozott a CLOSAMECTIN POUR-ON SOLUTION POUR BOVINS-t illet6en 6sszesen 123
nemkivanatos eseményre vonatkozo bejelentést kapott, amelyekben 401 allat volt érintett, és 121
elpusztult. A nemkivanatos események elsésorban neurolégiai tlinetekkel (ataxia, elfekvés,
parézis/paralizis és vaksag) és/vagy gasztrointesztinalis eltérésekkel (hasmenés, étvagytalansag stb.)
tarsultak, amelyek kozil néhany végzetes kimenetellel jart. Az ANMV szerint a jelentett klinikai tinetek
természete a klozantel tuladagolasos toxicitasaval kapcsolatos klinikai tinetekre utalt. Bar a
nemkivanatos események Osszesitett el6fordulasi ardnya az elfogadhaté hatarokon belil volt (0,006%
a legutdbbi idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentésben), a sulyos nemkivanatos események folyamatos
el6forduldsat és a francia gazdasagok kovetkezményes veszteségét szignifikansnak tartottak, ami
Franciaorszagban 2015. julius 6-an a forgalomba hozatali engedély felfliggesztéséhez vezetett. A
készitményt az allatgydgyaszati klinikakon és nagykereskedelmi szinten is visszahivtak.

A fent emlitett készitmények minGségi és mennyiségi 0sszetétele azonos, ezért Ugy vélték, hogy a leirt
allategészséguligyi problémak ezekre a készitményekre is vonatkoznak.

8/16



2. A rendelkezésre allé adatok attekintése

A megfigyelt nemkivanatos események és a Closamectin raéntd oldat és kapcsoldédo nevek kozotti
lehetséges kapcsolat felderitése céljabél a CVMP megvizsgalta a forgalomba hozatali engedély
jogosultja, a Norbrook Laboratories Ltd. altal benyujtott adatokat. Ez magaban foglalta az ivermektin
és a klozantel farmakologiajaval és toxikoldgiajaval kapcsolatos tudomanyos szakirodalom
attekintését, a készitményeknek az Eurdpai Unidban (EU) 2009 6ta torténd alkalmazasat kovetd,
kumulativ farmakovigilanciai tapasztalatot, a forgalomba hozatali engedély jogosultjahoz tartozé
ivermektin-alapu készitményekkel és az ivermektin/klozantel injekcids készitményekkel végzett
Osszehasonlitast, a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a jelentett nemkivanatos
esemeényekben kozrejatszé lehetséges faktorok azonositasa céljabol végzett kutatasokat, valamint a
kockazatcsokkentési intézkedésekre és tevékenységekre vonatkozo javaslatokat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott farmakovigilanciai adatokon felll a
nemkivanatos események felderitésére végzett diagnosztikai tesztek (példaul vérvizsgalatok és post
mortem vizsgalatok stb.) eredményeit is benyujtottak, ahol ilyenek rendelkezésre alltak. A CVMP Ggy
vélte, hogy a jelentett nemkivanatos események klinikai jelei hasonléak voltak a klozantel
tlladagolasos toxicitasaval kapcsolatosan medfigyeltekhez, bar ezt nem lehetett egyértelm(ien
megerdsiteni, mivel nem minden fatalis eseménynél végeztek boncolast. Megallapitottak, hogy a
jelentések szerint a készitményt altaldban a javasolt adagban alkalmaztak. Feltételezték, hogy egyes
medgfigyelt allatoknal, amelyeknél a helyes dézist alkalmaztak, a nyal6 viselkedés hozzajarulhatott a
klozantel toxicitdshoz vezet6 tulzott expoziciohoz, bar ezt nem erdsitették meg egyértelm(ien.

A CVMP tovabba megvizsgalta a kombinalt raont6 készitmények forgalomba hozatali engedélyének
megszerzése céljabdl benyujtott adatokat, kiemelten 6sszpontositva a célallat biztonsagossagi
vizsgalatokra, illetve a vizsgélatokban és a publikalt szakirodalomban megjelent toxicitasi
eseményekre. A forgalomba hozatalt megel6z6 vizsgalatok altaldban azt sugalltak, hogy a kombinalt
ivermektin/klozantel és a csak klozantel tartalmu készitményeket a szarvasmarhak jol toleraltak a
javasoltnal akar haromszor nagyobb dézisban, még ismételt alkalmazas esetén is. Ezenfelll a
nyalogaté/tisztogatd viselkedés kdvetkezményeinek megfigyelése azt sejtette, hogy a szajon at
alkalmazott maximalis adag latszélag nem eredményezett semmilyen nemkivanatos eseményt. A
jelentett szakirodalmi attekintésbdl ugy tlnt, hogy az allatok k&zo6tt variabilitas allt fenn az azonos
szint(i tuladagolasra adott klinikai valasz tekintetében. Ez arra utalhat, hogy a terepen kockazati

e

fokozzak ezen allatok bels6 érzékenységét a klozantel toxikus hatasaira.

Szarvasmarhaknal elvégezték a forgalomba hozatali engedély jogosultjahoz tartozo, ivermektint
és/vagy klozantelt tartalmazo egyéb készitmények (kdztik az injekcids kombinalt készitmény)
biztonsagossagi profiljanak 6sszehasonlité attekintését. A CVMP Ugy itélte meg, hogy az injekcids és
raont6é kombinalt készitmények klinikai profilja 6sszehasonlithatd, kivéve a vaksagot/lataszavart
(kizardlag a raont6 készitmények esetén jelentették), valamint a beadas helyén jelentkezé és
IégzGszervi tliineteket (kizardlag az injekcids készitmény esetén jelentették). Azt is megallapitottak,
hogy a nemkivanatos hatasok dsszesitett el6fordulasi gyakorisaga kismértékben magasabb volt az
injekcios kombinalt készitmény vonatkozasaban a radonté készitményekhez képest; atlagban tébb allat
szerepelt a jelentésekben, bar a jelentett mortalitds alacsonyabb volt. Bar a farmakovigilanciai
jelentések kivalté okként a potencidlis klozantel toxicitasra utaltak, megallapitottak, hogy voltak
neuroldgiai eseményekrol (koztik egy esetben vaksagrol) és hasmenésrol szo6l6 jelentések a csak
ivermektin tartalmu készitményekkel kapcsolatosan. Ezért nehéznek tartottak annak meghatarozasat,
hogy a megfigyelt, toxicitasra utal6 klinikai jelek a Closamectin raonté oldat ivermektin és/vagy a
klozantel komponensének kdvetkezményei-e.
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A CVMP megvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyudjtott nemkivanatos esemény
jelentésekkel kapcsolatos egyéb adatokat, hogy tanulmanyozza az allatoknal fellép6 nemkivanatos
eseményekkel 6sszefliggd, lehetséges kockazati tényezbket, valamint a fatalis nemkivanatos
eseményeknek a tobbi unids tagallamhoz képest Franciaorszagban magasabb el6fordulasi
gyakorisaganak lehetséges magyarazatait. Az attekintett adatok nem utaltak arra, hogy az életkor, a
nem, a fajta vagy a foldrajzi eloszlas potencidlis kockazati tényez6 lenne a megfigyelt nemkivanatos
események vonatkozasaban. Ugyanakkor azt vetették fel, hogy a nyalogatas/tisztogatas, amely
Franciaorszagban feltehetéen a foként hushasznositasu szarvasmarha-tenyészté rendszerekkel van
Osszefliggésben, részben magyarazhatja az ott jelentett események viszonylag magasabb szamat.
Ugyanakkor jelenleg nincs olyan bizonyiték, amely alatAmasztana ezt a feltevést.

2015-ben tovabbi vizsgalatokat kezdeményeztek az érintett allatoknal, kéztik az A és E vitamin és
szelén vérszintek ellen6rzését mind az érintett, mind pedig az egészséges allatoknal. Ezek hianyat és
altalaban véve a szegényes taplaltsagi allapotot lehetséges tényez6knek tartottak a kezelést kovetden
medgfigyelt nemkivanatos eseményekkel kapcsolatosan, illetve lehetséges magyarazatoknak a
Franciaorszagban jelentett nemkivanatos események magasabb el6forduldsi gyakorisdgara. Azonban
tovabbi vizsgalatokat tartottak sziikségesnek, hogy megerdsitsék vagy kizarjak a taplaltsagi allapot és
a specifikus mikrotapanyag-hidnyok kockazati tényez6ként jatszott szerepét a Closamectin raénté
oldat és kapcsolodo nevek alkalmazasat kévetden az allatoknal megfigyelt nemkivanatos hatasok
tekintetében. Ennek az utankdvetésnek a tovabbiakban is vizsgalnia kell az egyéb lehetséges kockazati
tényezOket, amelyek szintén szerepet jatszhatnak a megfigyelt nemkivanatos eseményekben, koéztik
példaul az allatgondozassal kapcsolatos szempontokat.

A bizottsag megvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a készitmény alkalmazasat
koévetben fellépé nemkivanatos események kockazatanak csokkentésére javasolt intézkedéseket,
amelyek magukban foglaltak a kisérbiratok alabb részletezett mddositasait. Tamogattak a kisérbiratok
modositasait, mivel azok vélhet6en javitjak a nemkivanatos eseményekrdl sz6l6 tajékoztatast, az eddigi
farmakovigilanciai tapasztalat fényében megerdsitik a felligyeletet azoknal a csordaknal, ahol a
nemkivanatos események fellépnek, valamint évintézkedéseket vezetnek be a rossz taplaltsagi allapotu
allatok kezelése soran.

Az allatgydgyaszati készitmény jellemzbinek ésszefoglaldja, 4.5. Az alkalmazdssal kapcsolatos
kulonleges ovintézkedések: A kezelt allatokra vonatkozé kildnleges 6vintézkedések:

Ovatosan kell eljérni a vélhetSen rossz tapléltségi allapot allatok kezelésénél, mivel ez
névelheti a nemkivanatos események eléforduldsa iranti érzékenységet.

Az allatgydgyaszati készitmény jellemzbinek 6sszefoglaldja, 4.6. Mellékhatasok (gyakorisaga és
sulyossaga)

Nagyon ritka esetekben (10 000 allatbdl kevesebb mint 1-nél jelentkezik, beleértve az izolalt
eseteket is) neurolégiai jelek, példaul vaksag, ataxia és elfekvés jelentkezhet a készitmény
alkalmazasat kévetben. Ezek az esetek gasztrointesztindlis tiinetekkel, példaul
étvagytalansaggal, hasmenéssel is tarsulhatnak, és extrém esetben a tlinetek tartdésak
lehetnek és az allat elpusztulasahoz vezethetnek.

Annak ellenére, hogy a nemkivanatos események dsszesitett el6fordulasi gyakorisaga nagyon
alacsony, megallapitottak, hogy amennyiben a csordaban jelentkezik egy nemkivanatos
esemény, az tdbb allatot is érinthet. Ezért, ha az egyik allatnal neuroldégiai tinetek
Jjelentkeznek, javasolt megerdésiteni a felligyeletet csorda szinten, valamennyi kezelt allatnal.

A CVMP tovabba megvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt kockazatkezelési
tervet, amely részletezi az évenkénti id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentések elkészitését a
Closamectin radnt6 oldat és kapcsolédd nevek vonatkozasaban, a farmakovigilanciai jelentések
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tovabbi, részletes tanulmanyozasat (beleértve a kezelt, nem érintett allatokkal kapcsolatos
adatgyljtést ugyanabban a csordaban), valamint a végfelhasznaldknak szél6 ,oktatasra, képzésre és
irAanymutatasra” vonatkozé6 javaslatokat annak biztositasara, hogy a készitmények kockazatait és az
alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedéseket teljes mértékben megértsék. Tamogattak a forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal javasolt kockazatkezelési tervben részletezett intézkedéseket az
alabb leirt, tovabbi finomitasok mellett.

Tamogattak az évenkénti id6északos gydgyszerbiztonsagi jelentések benyuljtasaval kapcsolatos
javaslatot, amely minden, a Closamectin raént6 oldattal és kapcsol6d6 nevekkel kapcsolatos
készitményt magaban foglal. Hangsulyoztak, hogy az elemzést és az incidencia-szamitasokat az
Osszesitett adatokon kell elvégezni, ugyanakkor biztositani kell az egyes nemkivanatos esemény
jelentéseknél az érintett készitmény pontos azonositasat is. Az eladasi adatokat kulon-kilén is jelenteni
kell az egyes készitmények és tagallamok esetében. Minden idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentésnek
tartalmaznia kell a nemkivanatos események vizsgalatanak részletes eredményeit és azok elemzését.

Javasoltak, hogy gyljtsenek tovabbi adatokat a jov6ben fellépé nemkivanatos eseményekrdél, hogy
megallapitsak a készitmények lehetséges szerepét, beleértve a potencidlis klozantel toxicitast, valamint
hogy megvizsgaljak a kezelést kévetOen jelentett nemkivéanatos eseményekkel 6sszefliggd, lehetséges
kockazati tényezdket is. Sziikségesnek tartottak a fatalis esetek post-mortem elemzését, hogy
meghatarozzak a klozantel toxicitas lehetséges szerepét, valamint diagnosztizaljanak barmely egyéb
koéros folyamatot. Ezenfelll, mivel a plazma klozantel szint és a toxicitas k6zotti kapcsolat még
meghatarozasra var, arra is javaslatot tettek, hogy nyujtsak be a vérplazma-mintavétel eredményeit, a
kezelés, a klinikai tlinetek megjelenése és a mintavétel idépontjara vonatkozo informacidkkal egyditt.
Tovabbi diagnosztikus elemzéseket, koztik vérvizsgalatokat (beleértve a biokémiai és mikrotapanyag-
elemzéseket) és székletvizsgalatot is kell végezni az érintett allatoknal, biztositva valamennyi minta
megfeleld kezelését, hogy az elemzésekben kizarjak az elfogultsag lehetdségét. Azt is javasoltak, hogy
biztositsak az adatgyUjtést a nem érintett, kezelt allatok reprezentativ mintdjaban ugyanabban a
csordaban. Informacidkat kell gyljteni az érintett csordaban és allatgondozé rendszerben altaldban is,
beleértve a csorda egészségligyi allapotat. Rendszeres id6kdzénként, minden id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentés benyujtasakor, illetve valamilyen szignifikans felfedezés esetén vagy
kérésre azonnal be kell szamolni ezeknek az elemzéseknek a részletes eredményeirol.

Tovabba javasoltak, hogy biztositsanak a végfelhasznaldk részére ,,oktatast, képzést és iranymutatast”
a készitmények kockazatainak és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedéseknek a jobb megértése
érdekében. Az elGirasoknak megfeleléen a farmakovigilanciaval kapcsolatos valamennyi
kommunikacids eszkOzt a terjesztést megelézden be kell nyujtani az érintett nemzeti illetékes
hatésagoknak tajékoztatasul.

Javasoltak, hogy a készitményekkel kapcsolatos farmakovigilanciai tevékenységekben részt vevd
harmadik személyeknek (példaul a kereskeddknek) hivjak fel a figyelmét a javasolt kockazatkezelési
intézkedésekre. Ezt az intézkedések bevezetése el6tt, valamint azok barmely jovébeli, szlikségesnek
itélt valtoztatasa esetén meg kell tenni. Sziikség szerint javaslatot kell tenni a kockazatkezelési tervnek
a kockazatcstkkents és felligyeleti intézkedéseket részletezo frissitéseire, amint valamilyen probléma
mertl fel, egyébként a kockazatkezelési tervet legaldbb évente felll kell vizsgalni az id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentés benyujtasa kapcsan.

3. Elony-kockazat értékelés

A Closamectin raont6 oldat és kapcsolodd nevek tobb unids tagallamban engedélyezettek. A
készitmények hatékonyan alkalmazhatok hismarhaknal az orsoférgek, tiid6férgek, szemférgek,
boglyok, atkak és tetvek altal okozott, kevert trematdda (métely) és fonalféreg vagy izeltlabu
fert6zések kezelésére.
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Kozvetett el6nyos hatasként megallapithatd, hogy a raontd készitményeket gyakran preferaljak az
injekcids készitményekkel szemben az alkalmazas egyszer(isége miatt. A klozantel egy alternativ
flukicid a triklabendazol mellett, amellyel szemben rezisztencia van kialakuléban. Az egyéb terapias
lehet6ségeknek korlatozott a hatdsa a nem kifejlett mételyekkel szemben.

A készitménnyel tarsuld els6dleges kockazatok a neuroldgiai jeleket (ataxia, elfekvés, parézis/paralizis
és vaksag) és/vagy gasztrointesztinalis eltéréseket (hasmenés, étvagytalansag stb.) magukba foglalé
nemkivanatos események lehetéségével kapcsolatosak a kezelt allatoknal, és egyes esetekben
végzetes kimenetelliek. A nemkivanatos események jellege a klozantel tuladagoldsos toxicitasaval
tarsuld klinikai jelekre utalt, bar megallapitottak, hogy a jelentések szerint az érintett allatokat
altalaban a javasolt dozisnak megfelel6en kezelték.

2000-t6l 2015. janius 30-ig 6sszesen 371, nemkivanatos eseményrol szolo bejelentést tettek az
Eurdpai Unidban, ezek 65%-a a forgalomba hozatali engedély jogosultja szerint az allati toxicitassal
volt kapcsolatos féként Franciaorszagban (120 bejelentés) és az Egyesult Kirdlysagban (91 bejelentés).
A nemkivanatos események dsszesitett unids incidenciajat az eladasi adatokhoz képest ,,nagyon
ritkanak” osztalyoztak (0,003%), és az az elfogadhat6 korlatok kdzoétt volt. Magasabb incidencia
értékekrél szamoltak be Svédorszagban (0,011%) és Franciaorszagban (0,007%). Megallapitottak,
hogy ezek az események gyakran egynél tobb allatot foglaltak magukba az érintett csordakon belil. Az
érintett allatok atlagos szama nemkivanatos esemény jelentésenként 3,9 volt az Eurépai Uniéban.
Ugyanakkor tovabbra sem vilagos, hogy a Franciaorszagban jelentett nemkivanatos események
gyakorisaga miért volt magasabb, mint a tébbi tagallamban, és a forgalomba hozatali engedély
jogosultja tovabbi vizsgalatokat kezdeményezett ez iranyban.

A készitmény alkalmazasat kovetd nemkivanatos események kockazatat csokkent6 intézkedéseket
javasoltak. Ezek kozé tartozott a kisér6iratok mddositasa (a vélemény III. fliggelékében részletezettek
szerint) a nemkivanatos eseményekkel kapcsolatos informacidk javitasa céljabdl, a feliigyelet
megerGsitése azokban a csordakban, ahol a nemkivanatos események megjelentek, valamint a rossz
taplaltsagi allapotu allatok kezelésére vonatkozo ovintézkedések bevezetése. Ezenfelil a forgalomba
hozatali engedély jogosultja javasolta egy kockazatkezelési terv bevezetését, amely magaban foglalja
az évenkénti ,kombinalt” id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentések benyujtasat (a vélemény I.
fliggelékében részletezettek szerint) a Closamectin radnt6 oldatot és kapcsolddd neveket érintd
készitmények vonatkozasaban; a jovébeni farmakovigilanciai jelentések részletes vizsgalatat, amelynek
tartalmaznia kell a kezelt, de nem érintett allatokbdl torténé adatgyl(ijtést ugyanabban a csordaban
(beleértve a gazdasag torténetét és a csorda egészségi allapotat, az allatok egészségi és taplaltsagi
allapotanak vizsgalatat a biokémiai és mikrotapanyag-elemzésekkel egyutt); a klozantel potencidlis
toxicitasanak vizsgalatat (vérplazma-mintavétel és post mortem vizsgalatok révén); valamint a
végfelhasznaldk szamara ,,oktatast, képzést és iranymutatast” annak biztositasara, hogy a
készitmények kockazatait és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedéseket teljes mértékben
megértsék. Ezeket az intézkedéseket megfelelének tartottak a kezelés utan megfigyelt kockazatok
csokkentésére.

Bar a nemkivanatos események hatterében all6 mechanizmust még nem hataroztak meg, a
Closamectin radnt6 oldat és kapcsolddd nevek el6ny-kockazat profiljat kedvezének itélték a kisérdiratok
modositasai, valamint a tovabbi kockazatcsokkents és felugyeleti intézkedések bevezetése mellett,
miszerint évenkénti ,kombinalt” id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket nyujtanak be, tovabb
tanulmanyozzak a jovében jelentett nemkivanatos eseményeket és a végfelhasznaldé szamara ,oktatast,
képzést és iranymutatast” biztositanak, hogy javitsak a készitmények kockazatai és az alkalmazéassal
kapcsolatos évintézkedések megértésék.
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Franciaorszagban a CLOSAMECTIN POUR-ON SOLUTION
POUR BOVINS forgalomba hozatali engedélyét érinto
felflUggesztés visszavonasanak indoklasa, valamint az
allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek osszefoglaléjat és
a hasznalati utasitast érinto moédositasok

Mivel:

e avizsgalt, farmakovigilanciai és egyéb adatok, koztik a kockazatcstkkentési intézkedések alapjan
a CVMP ugy vélte, hogy az allatgyogyaszati készitmények (lasd I. figgelék) atfogd el6ny-kockazat
profilja pozitiv a kisérGiratok modositasai mellett;

a CVMP javasolta a CLOSAMECTIN POUR-ON SOLUTION POUR BOVINS forgalomba hozatali engedélye
felfliiggesztésének visszavonasat Franciaorszagban; az I. melléklet szerinti Closamectin raént6 oldat és
kapcsol6dod nevek forgalomba hozatali engedélyeinek mdédositasat az allatgyogyaszati készitmény
jellemzoi 6sszefoglalasanak és a hasznalati utasitasnak a kisérdiratok javasolt modositasaval
O6sszhangban torténé modositasa céljabol, a III. melléklet alapjan; valamint a forgalomba hozatali
engedély feltételeinek a IV. melléklet szerinti megallapitasat.
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I11. melléklet

A készitmény jellemzoinek osszefoglalojaba és a hasznalati
utasitas adott pontjaiba beépitendo modositasok
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A készitmény jellemzoinek o6sszefoglaléja
Minden készitmény leirasahoz hozza kell adni (ha még nincs benne):
4.5 Az alkalmazassal kapcsolatos kuldnleges ovintézkedések

A kezelt allatokra vonatkozé kildnleges dvintézkedések

El6vigyazatossag sziikséges potencidlisan rossz taplaltsagi allapot allatok kezelésekor, ugyanis ebben
az esetben fokozodhat az allatok fogékonysaga a kialakulé nemkivanatos események irant.

4.6 Mellékhatasok (gyakorisaga és sulyossaga)

Nagyon ritka esetekben (10 000 allatbél kevesebb mint 1-nél jelentkezik, beleértve az izolalt eseteket
is) neuroldgiai tinetek fordulhatnak el6 a készitmény alkalmazasa utan, példaul vaksag, ataxia és
elfekvés. Ezek az esetek gastrointestinalis tliinetekkel, példaul anorexiaval, hasmenéssel tarsulva is
jelentkezhetnek, széls6séges esetekben pedig a jelek tartésan fennmaradva az allat pusztuldsat
okozhatjak.

A nemkivanatos események altaldnosan nagyon ritkan fordulnak el, azonban megfigyelték, hogy
amennyiben a csordaban nemkivanatos esemény fordul el6, az tébb allatot is érinthet. Ezért ha egy
allatnal neuroldgiai tiineteket észlelnek, javasolt a kezelt allatok fokozott megfigyelése az egész
csordaban.

Hasznalati utasitas:

Minden készitmény leirasahoz hozza kell adni (ha még nincs benne):

6 Mellékhatasok

Nagyon ritka esetekben (10 000 allatbél kevesebb mint 1-nél jelentkezik, beleértve az izolalt eseteket
is) neuroldgiai tinetek fordulhatnak el6 a készitmény alkalmazasa utan, példaul vaksag, ataxia és
elfekvés. Ezek az esetek gastrointestinalis tinetekkel, példaul anorexiaval, hasmenéssel tarsulva is
jelentkezhetnek, széls6séges esetekben pedig a jelek tartésan fennmaradva az allat pusztuldsat
okozhatjak.

A nemkivanatos események altaldnosan nagyon ritkan fordulnak el8, azonban medgfigyelték, hogy
amennyiben a csordaban nemkivanatos esemény fordul eld, az tobb allatot is érinthet. Ezért ha egy
allatnal neuroldgiai tiineteket észlelnek, javasolt a kezelt allatok fokozott megfigyelése az egész
csordaban.

12. KULONLEGES FIGYELMEZTETES(EK)

A kezelt allatokra vonatkozé kildnleges dvintézkedések

El6vigyazatossag szlikséges potencidlisan rossz taplaltsagi allapotu allatok kezelésekor, ugyanis ebben
az esetben fokozodhat az allatok fogékonysaga a kialakulé nemkivanatos események irant.
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1V. melléklet

A forgalomba hozatali engedélyek feltételei

A tagallam(ok) vagy - amennyiben van ilyen - referencia-tagallam nemzeti illetékes hatdsagai
koteles(ek) biztositani, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja teljesitse az alabbi feltételeket:

o kockazatkezelési terv bevezetése, amely az alabbi kockazatcsokkentd és felligyeleti intézkedéseket
célozza:

- idGszakos gydgyszerbiztonsagi jelentés évenkénti benyujtasa, amely magaban foglal minden
érintett allatgyogyaszati készitményt (lasd I. melléklet);

- fokozott adatgy(ijtés a farmakovigilanciai jelentésekkel kapcsolatosan; valamint
— oktatas, képzés és iranymutatas a végfelhasznalok részére.

Egyetlen kockazatkezelési tervet kell benyujtani, amely a jelen eljaras targyat képez6 valamennyi
készitményt magaban foglalja. A kockazatkezelési tervet az Eurépai Bizottsag hatarozatatdl szamitott 3
hénapon belil kell benyujtani a nemzeti illetékes hatésagok részére, és addig fenntartani, amig az
érintett nemzeti illetékes hatésagok ugy nem itélik meg, hogy a készitmény kockazati profiljat
kellbképpen meghataroztak és minden megfelel6 kockazatcsokkentd és felligyeleti intézkedést
bevezettek.
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