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Numer pozwolenia na

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do

Panstwo | Nazwa produktu Substancja czynna dopuszczenie do obrotu | obrotu
AT Rompun Ksylazyna 14840 Bayer Austria GmbH
. Chanelle Pharmaceuticals Manufacturing Ltd.
0, _ >
AT Chanazine 2% Ksylazyna 8-00448 Dublin Road, Loughrea Co. Galway, IRLANDIA
. Pfizer Animal Health BV,
AT Domosedan Detomidyna 8-00128 Postbus 37, 2000 AA Capell a/d Tjssel, HOLANDIA
. . Pfizer Animal Health BV,

AT Domitor Medetomidyna 8-00144 Postbus 37, 2900 AA Capell a/d Tjssel, HOLANDIA
BE Rompun 2% Chlorowodorek ksylazyny 0187IS0155F012 Egﬁ;ﬁﬁgl‘\l]‘ﬁ 1050 Bruksela. BELGIA
BE Rompun Droge Stof Chlorowodorek ksylazyny 0187IS0120F012 E:::E;Eﬁi'\&} 1050 Bruksela. BELGIA
BE Domosedan 10mg/ml Chlorowodorek detomidyny 04191S0001F012 gi?fidﬁi%?tldl HE?; Egliﬁr;La Neuve. BELGIA
BE Domitor 1mg/ml Chlorowodorek medetomidyny | 0419IS0003F012 | o ffﬁéﬁ%ﬁﬁ ng;g?ufﬁ’m Newve. BELGLA

. . SCS BOEHRINGER INGELHEIM COMM.V,
BE Sedivet 10mg/ml Chlorowodorek romifidyny 0205150127F012 Vesalius Science Park, Avenue, Ariane, 16, 1200 Bruksela, BELGIA

X 5 X .
CY ?gig/ertni 7o Solution for injection Romifidyna CY004V-E Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

. . Pfizer Animal Health S.A.,

Ccz Domitor Chlorowodorek medetomidyny 96/731/96-C Rue Laid Burniat 1, 1348 Louvain-la-Neuve, BELGIA
CzZ Xylazine 2% Alfasan Chlorowodorek ksylazyny 96/025/00-C ?%F%%§N7?§i%i%TigiﬁéntbL ANDIA

. . BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH

0, - >
¢z Sedivet 1% Chlorowodorek romifidyny 96/039/01-C Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, NIEMCY
.. . Pfizer Animal Health S.A.,

CzZ Domosedan inj. Chlorowodorek detomidyny 96/730/96-C Rue Laid Burniat 1, 1348 Louvain-la-Neuve, BELGIA
DE Sedivet Chlorowodorek romifidyny 23715.00.00 g?;;;ins‘%‘:'r ;r71§e15hse ;lng\llgtgr;?ilg ?\ITBIEI/I,CY
DE Rompun TS Chlorowodorek ksylazyny 6293723.00.00 et ngiiinglEM oy
DE Rompun 2% Chlorowodorek ksylazyny 6293841.00.00 ]5313 g g; ngérilri?:’NlEM cy
DE Domosedan Chlorowodorek detomidyny 15912.00.00 ig;gs(;mlbggl 39 Karlsruhe. NIEMCY
DE Domitor Chlorowodorek medetomidyny 32457.00.00 Pfizer GmbH,

Pfizerstr. 1, 76139 Karlsruhe, NIEMCY
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Numer pozwolenia na

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do

Panstwo | Nazwa produktu Substancja czynna dopuszczenie do obrotu | obrotu
DE Xylazin 2% Chlorowodorek ksylazyny 6324464.00.00 g;;f‘e Efﬁi%ig?gif;ﬁ?ﬁéh/{ oy
. . Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH,
DK Sedivet Vet Romifidyna 14896 Binger Str. 173, 55218 Ingelheim, NIEMCY
DK Rompun Vet. Ksylazyna 05669 Bayer A/S , Bayer HealthCare
ES Rompun Ksylazyna 7532 A Quimica Farmacéutica Bayer
ES Sedivet Romifidvn 1107 ESP Boehringer Ingelheim Espafia S.A.,
edive 0 yna Prat de la Riva s/n, 08190 Sant Cugat del Valles, Barcelona, HISZPANIA
Pfizer S.A.
ES Domosedan Chlorowodorek detomidyny 9059 1 Avda. Europa, 20 B. Parque Empresarial La Moraleja, 28108 Alcobendas
(Madryt), HISZPANIA
Pfizer S.A.
ES Domitor Chlorowodorek medetomidyny 933 ESP Avda. Europa, 20 B. Parque Empresarial La Moraleja, 28108 Alcobendas
(Madryt), HISZPANIA
Bayer HealthCare AG,
FI Rompun vet Chlorowodorek ksylazyny 6047 Animal Health Division, 51368, Leverkusen, NIEMCY
FI Domosedan Chlorowodorek detomidyny 8546 (P? 21)01;3(())})? ’6 5, 02201 Espoo, FINLANDIA
. . Orion oyj,
FI Domitor vet Chlorowodorek medetomidyny 9501 P.0. Box 65, 02201 Espoo, FINLANDIA
FR Rompun 2% Chlorowodorek ksylazyny 255 BAYER SANTE
FR Rompun Lyophilise Chlorowodorek ksylazyny 8061 BAYER SANTE
FR Domosedan Chlorowodorek detomidyny 10076 PFIZER
FR Sedivet Chlorowodorek romifidyny 11004 BOEHRINGER INGELHEIM FRANCJA
FR Domitor Chlorowodorek medetomidyny 10718 PFIZER
GR Domitor Medetomidyna 46335/ 06-12-00 PFIZER HELLAS
GR Rompun 2% Ksylazyna 19605/23-06-93 ALAPIS
GR Chanazine Ksylazyna 11188/30-03-99 FARMAZAC SYNVET
GR Sedivet Romifidyna 44613/22-11-00 BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH., NIEMCY
Bayer Hungaria Ltd.,
HU Rompun Ksylazyna 41171991, 1123 Budapest Alkotés u. 50, WEGRY
HU Domosedan Chlorowodorek detomidyny 2079/2006. 113{"122;? chlzl(zllaI[:gSl;[’ Alkotas u, 53, WEGRY
Pfizer Co. Ltd
HU Domitor Chlorowodorek medetomidyny 891/1999. 1123 Budapest Alkotas u. 53, WEGRY
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Numer pozwolenia na

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do

Panstwo | Nazwa produktu Substancja czynna dopuszczenie do obrotu | obrotu
HU | Primazin 2 % injection Ksylazyna 743/1997. ﬁfﬁ?{l&g‘ggzﬂ?{l o DIA
IE Sedivet Romifidyna 10007/023/001 gﬁZ}slf?;%?r;ilfg};}f]i;a%ﬁell, Berkshire RG12 8YS, WIELKA BRYTANIA
| e ST gtanma psTosounr | kst Mg L
| e 00 0 gt I e
IE Domosedan Injection Chlorowodorek detomidyny 10019/025/001 Pf"lzer Apimal Health,
Ringaskiddy, Co. Cork, IRLANDIA
IE Domitor Injection Chlorowodorek medetomidyny 10019/026/001 gfiinz;sllzindig;lg(lfilj?r’k, IRLANDIA
IS Domosedan, vet. Detomidyna 890003 8222152?10, r8t2i(2)8 Espoo, FINLANDIA
IS Chanazine 2%, vet. Ksylazyna 1S/2/01/003/02 f;gﬁ:g???fn 0 Reykjavik. ISLANDIA
IS Chanazine 10%, vet. Ksylazyna 1S/2/01/003/01 E:;rll) }?zlrsrin 211311 f’l’l 0 Reykjavik, ISLANDIA
IS Rompun, vet. Ksylazyna 691254 lzzz}ilrenra?flféii%eiv?s%n, 51368, Leverkusen, NIEMCY
IT Sedivet Romifidyna 102196 Egsglrlltgggull?lg 162)11332?1%0066 Regello, WEOCHY
T Rompum Ksylazyna 100390032 ]\B/?a?lir’certosa 130, 20156 Mediolan, WLOCHY
IT Rompum 2% Ksylazyna 100390018 Viole Certose 130, 20156 Mediolan, WEOCHY
IT Domosedan Detomidyna 100102 Orion
IT Domitor Medetomidyna 100103 Orion Corporation Animal Health
Lv Xylazine 2% Ksylazyna NRP/VFP-00544-05 ?Lfi?:rzvlvrgger;,aggag;\;é, 3440 AB Woerden, HOLANDIA
Lv Domitor Medetomidyna NRP/VEP-01433-07 ﬁgils:rr;vlvit;r;,agﬁa];i\;é, 3440 AB Woerden, HOLANDIA
NL Sedivet Romifidyna 7232 Egset}éﬁggsgﬁgleég?r& Alkmaar, HOLANDIA
NL Xylalin Ksylazyna 3886 %X%i;‘“sti,%l SB Naaldwijk, HOLANDIA
NL Rompun droog Ksylazyna 5407 Bayer BV Animal Health,

Postbus 80, 3640 AB Mijdrecht, HOLANDIA
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Numer pozwolenia na

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do

Panstwo | Nazwa produktu Substancja czynna dopuszczenie do obrotu | obrotu

NL Rompun Ksylazyna 5409 Eg;fgf;éfg lAI;eElg[ti};lrecht, HOLANDIA

NL Xylazine S*tmg Ksylazyna 7695 I]?ooslil})lz?g?)izsgzgcgEB\lgamsdonksveer, HOLANDIA

NL Aescoket Plus Ksylazyna, ketamina, atropina 7986 ?Aeljslcs ?52233]2?/5’281 LJ Boxtel, HOLANDIA

NL Sedazine 20 Inj. Ksylazyna 8066 Qislizs'kizggl&i\iiszl GW Oudewater, HOLANDIA

NL Rompun 2% Injectievloeistof Ksylazyna 8210 E:g;%ﬂl}sgo’A; ézl(? IA}]IB,G?\E[% drecht, HOLANDIA

NL AA. Xylazine P.1. Ksylazyna 9759 %E?:cﬁvizngi,%\élﬁ SB Naaldwijk, HOLANDIA

NL Xylazine 20 Inj. Ksylazyna 10080 I\K/lzzg)gi?tf)’urgstraat 38, 7421 ZE Deventer, HOLANDIA

NL Xylasan 2% Pro Inj. Ksylazyna 10233 lefaﬁiﬂtgff gga 1312210 AB Woerden, HOLANDIA

NL | Chanazine 2% Ksylazyna 7756 Dubln Road, Loughrea Co. Gabay. IRL ANDIA

NL Domosedan Detomidyna 2973 Ef;;;ﬁg‘;mgg(ﬁ‘; W (B:;;fen a/d Tjssel, HOLANDIA

NL Domosedan Detomidyna o713 ﬁi?&ifﬁﬁﬁif;ﬂl alr;g]; b Alkmaar, HOLANDIA

NL Domosedan Detomidyna 10032 g%ﬁniﬁiligf;? al%%? 2:/i3 Alkmaar, HOLANDIA

NL Domosedan Detomidyna 10131 II?IE?I;I;TSiEZthP&f alrilg? ZiB Alkmaar, HOLANDIA

NL Domosedan Detomidyna 10295 iﬁ:ei:teél}?y\;’laan 2B, 7482 JA Haaksbergen, HOLANDIA

NL Domosedan Detomidyna 10403 Xﬁfggyglirz& 7482 JA Haaksbergen, HOLANDIA

NL Domitor Medetomidyna 7823 Ef;;;ﬁg‘;mgg(ﬁ‘; W gzifen a/d Tjssel, HOLANDIA

NL Domitor Medetomidyna 10354 Xﬁiféf?&iﬁ’z& 7482 JA Haaksbergen, HOLANDIA
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH,

NO Sedivet vet Romifidyna 0000/7913 Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, NIEMCY
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Numer pozwolenia na

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do

Panstwo | Nazwa produktu Substancja czynna dopuszczenie do obrotu | obrotu
Bayer Healthcare AG,
NO Rompun vet Ksylazyna 0000/05588 Animal Health Division, 51368 Leverkusen, NIEMCY
. . Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH
0, _ >
PL Sedivet 1% Romifidyna P-1257/02 Binger Str. 173, 55218 Ingelheim, NIEMCY
. Orion Corporation Orion Pharma,
PL Domosedan Chlorowodorek detomidyny P3-0505/98 Tengstromink 8, Box 65, Turku 0101, FINLANDIA
. . Orion Corporation Orion Pharma,
PL Domitor Chlorowodorek medetomidyny P2-0118/95 Tengstromink 8, Box 65, Turku 0101, FINLANDIA
Romidys 1 mg/ml Solugdo . Virbac S.A.,
PT Injectavel para cées e gatos Romifidyna >1498 lére avenue — 2065 m — L.I.D., 06516 Carros Cedet, FRANCJA
Laboratérios Pzifer,
PT Domitor Medetomidyna 50855P AS Laboratoérios Pfizer, Lda Lagoas Park, Edificio 10, 2740-271 Porto
Salvo, PORTUGALIA
Laboratoérios Pzifer,
PT Domosedan Detomidyna 50820P AS Laboratoérios Pfizer, Lda Lagoas Park, Edificio 10, 2740-271 Porto
Salvo, PORTUGALIA
Agrovete,
PT Chanazine 2% Ksylazyna 51188 Organizagdo Técnica Agro Pecudria, S.A R. Alto B Vista Pavilhao 40,
Agualva-Cacém 2735-340 Agualva, Cacém, Lisbon, PORTUGALIA
Bayer Portugal,
PT Rompun Ksylazyna 4770 S.A Rua da Quinta do Pinheiro 5, 2794-003 Carnaxide, PORTUGALIA
e . 161895/3 z dnia
RO Xylazine 2% xylazine Ksylazyna 06.12.2002 (waznosé ALFASAN INTERNATIONAL B.V.,
o Kuipersweg 9, 3449, JA Woerden, Holandia
wygasta)
. PFIZER GLOBAL MANUFACTURING,
221972/2 z dnia . . . .
RO Domosedan Detomidyna 23.01.2004 (wazny do Rue Laid Burniat 1, 1348 Louvain La Nueve, BELGIA (Zmiana IA,1 —w
) 2'3 01.2009) toku Pfizer Animal Health MA EEIG Ramsgate Road, Sandwich, Kent
o CT13 9NJ WIELKA BRYTANIA)
PFIZER GLOBAL MANUFACTURING,
221972/3 z dnia Rue Laid Burniat 1, 1348 Louvain La Nueve, BELGIA (Zmiana IA,1 —w
RO Domitor Medetomidyna 23.01.2004 (wazny do | toku Pfizer Animal Health MA EEIG Ramsgate Road, Sandwich, Kent
23.01.2009) CT13 9NJ WIELKA BRYTANIA)
. . Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH,
SE Sedivet vet. Chlorowodorek romifidyny 11753 Binger Str. 173, 55218 Ingelheim, NIEMCY
SE Rompun vet. Chlorowodorek ksylazyny 8534 Bayer HealthCare AG
SE Domosedan vet. Chlorowodorek detomidyny 10243 Orion Corporation,

Box 65, 02101 Esbo, FINLANDIA
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Numer pozwolenia na

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do

Panstwo | Nazwa produktu Substancja czynna dopuszczenie do obrotu | obrotu
SE Domitor vet. Chlorowodorek medetomidyny 10574 g(r)l;g SC (()glo (gelltg)s%o FINLANDIA
. Chanelle Pharmaceuticals Manufacturing Ltd.
o _ >
SK Chanazine 2% Ksylazyna 96/174/00-S Dublin Road, Loughrea Co. Galway, IRLANDIA
. VET4VET
0 _ _ _ b
SL Chanazine 2% Ksylazyna 323-03-8/01-42 Gerbiceva 50, 1000 Lublana, SLOWENIA
. . Pfizer Luxembourg SARL PFIZER,
SL Domitor Medetomidyna 5363-783/2005 podruznica Ljubljana, Letaliska 3 ¢, 1000 Lublana, SLOWENIA
. Pfizer Luxembourg SARL PFIZER,
SL Domosedan Detomidyna 5363-959/2004 podruznica Ljubljana, Letaliska 3 ¢, 1000 Lublana, SEOWENIA
Sedivet 10 mg/ml Solution for . Boehringer Ingelheim Ltd,
UK Injection Romifidyna 00015/4033 Ellesfield, Avenue Bracknell, Berkshire RG12 8YS, WIELKA BRYTANIA
UK Domosedan 10 mg/ml Injection Chlorowodorek detomidyny 03649/4000 ?;LO; tfsnrﬁgiagoggf?; ,P}}llfrllr:lrll 3’01 01. FINLANDIA
Globalmed Ltd,
UK Domosedan 10 mg/ml Injection Chlorowodorek detomidyny 24939/4001 Ground Floor, 134 Church Hill, Loughton, Essex IG10 1LH, WIELKA
BRYTANIA
Quuvera Ltd,
UK Domosedan 10 mg/ml Injection Chlorowodorek detomidyny 20860/4005 Unit 8, Brember Road, Harrow, Middlesex HA2 8AX, WIELKA
BRYTANIA
Domitor 1 mg/ml Solution for . Orion Corporation Orion Pharma,
UK | Injection Chlorowodorek medetomidyny 03649/4001 Tengstromink 8, Box 65, Turku 20101, FINLANDIA
Domitor Injection (Strength 1 Quvera Ltd,
UK mg/ml) ) £ Chlorowodorek medetomidyny 20860/4002 Unit 8, Brember Road, Harrow, Middlesex HA2 8AX, WIELKA
& BRYTANIA
Chanazine 10% Solution for Chanelle Animal Health Ltd,
UK Injection Ksylazyna 11990/4006 7 Rodney Street, Liverpool L1 9HZ, WIELKA BRYTANIA
Chanazine 2 % Solution for Chanelle Animal Health Ltd,
UK Injection Ksylazyna 11990/4003 7 Rodney Street, Liverpool L1 9HZ, WIELKA BRYTANIA
. Bayer plc
0, >
UK Rompun 2% w/v Solution for Ksylazyna 00010/4093 Animal Health Division, Bayer Mouse, Strawberry Hill, Newbury, Berkshire

Injection

RG14 1JA, WIELKA BRYTANIA
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WNIOSKI NAUKOWE

1. Wprowadzenie i kontekst

Produkty lecznicze wymienione w aneksie I sa dopuszczone do obrotu w wielu panstwach cztonkowskich do
stosowania droga parenteralna, zawieraja agonistow receptorow alfa-2 adrenergicznych: romifidyne,
ksylazyne, detomidyng, medetomidyne.

Te produkty lecznicze stosowane sa u roznych gatunkow zwierzat jako $rodki uspokajajace i przeciwbolowe.
Wigkszos¢ z tych produktow leczniczych jest w postaci roztwordw do wstrzykiwan, a niektore sa w postaci
proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan po rozpuszczeniu w wodzie.

Wiasciwy organ regulacyjny ds. weterynaryjnych produktéw leczniczych w Holandii - College Ter
Beoordeling van Geneesmiddelen (Komisja Oceny Lekoéw) Bureau Diergeneemiddelen - w dniu 21 sierpnia
2006 r. powiadomit EMEA zgodnie z art. 78 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE, zmienionej dyrektywa
2004/28/WE, o zamiarze wprowadzenia zmian do 21 pozwolen na dopuszczenie do obrotu. Pozwolenia te
dotycza weterynaryjnych produktow leczniczych zawierajacych substancj¢ czynng - agoniste receptorow
alfa-2 adrenergicznych (romifidyng, ksylazyng, detomidyng i medetomidyng), zatwierdzonych do stosowania
droga parenteralna (w postaci wstrzykni¢¢). Celem zmian bylo dodanie do materialow informacyjnych
produktu leczniczego nowych $rodkow ostroznosci dotyczacych bezpieczenstwa osdb podajacych produkt
leczniczy oraz informacji o reakcjach niepozadanych wystepujacych u ludzi.

Przedmiotem oceny danych nadzoru farmakologicznego dokonanej przez wilasciwy organ regulacyjny
Holandii, w wyniku ktorej powstal zamiar wprowadzenia zmian w rejestracji jest opublikowane zgtoszenie
mozliwej reakcji niepozadanej u ludzi, w postaci objawdéw ze strony ukladu sercowo-naczyniowego i
osrodkowego uktadu nerwowego, ktore wystapity w okresie trzech dni po przypadkowym
samowstrzyknigciu preparatu Sedivet (pisSmiennictwo: Hoyer, Mark J. Alpha2-agonisten, alledaagse
verdovingsmiddelen in de diergeneeskunde praktijk, maar verre van ongevaarlijk — de gevolgen van een
accidentele zelfinjectie. Tijdsch.for Diergeneeskunde deel 131 Maart atlevring 6 2006. EudraVigilance
Veterinary Case Ref No NLBBD 1368).

Na podstawie powiadomienia wystosowanego przez wilasciwa instytucje rejestracyjna w Holandii, Komitet
ds. Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych (CVMP) dokonal analizy nastgpujacych proponowanych
srodkow ostroznosci:

Srodki ostroznosci:

1. W przypadku niezamierzonego potknigcia lub samowstrzyknigcia nalezy niezwlocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem i przedstawi¢ ulotke dotaczona do opakowania, ale NIE NALEZY PROWADZIC
POJAZDU z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia uspokojenia polekowego i zmian ci$nienia t¢tniczego
krwi.

2. Podczas podawania produktu nalezy unika¢ kontaktu ze skora i zaklada¢ nieprzepuszczalne
rekawice.

3. W przypadku kontaktu ze skora nalezy niezwlocznie zmy¢ skore duza iloscia wody.

4. W przypadku niezamierzonego dostania si¢ produktu do oka, nalezy przemy¢ oko duza ilo$cia wody.
Jesli podraznienie bedzie sig utrzymywac, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

5. Zanieczyszczone produktem ubranie nalezy zdjaé.

6. Kobiety w ciazy nie powinny podawaé produktu.

7. WSKAZOWKI DLA LEKARZY: <Nazwa substancji> jest agonista receptoréw adrenergicznych alfa-
2, ktérego dziatanie toksyczne moze wywolaé objawy kliniczne, takie jak: uspokojenie polekowe,
depresja osrodka oddechowego i $piaczka, bradykardia i niedoci$nienie t¢tnicze oraz hiperglikemia.
Zgtaszano rowniez przypadki komorowych zaburzen rytmu. Nalezy zastosowaé leczenie
podtrzymujace z odpowiednimi zabiegami intensywne;j terapii.
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CVMP rozpatrzyt rowniez nastgpujace informacje dotyczace reakcji niepozadanych u ludzi:

e Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystapienia podraznienia, uczulenia, kontaktowego zapalenia
skory i objawow ogolnoustrojowych po kontakcie ze skora.

Na posiedzeniu w dniach 12-14 wrze$nia 2006 r. CVMP rozpoczal procedure oceny zagadnienia na
podstawie art. 78 ust. 3 dyrektywy 2001/82/WE dotyczaca tych weterynaryjnych produktéw leczniczych. W
dniu 14 wrzesnia 2006 r. CVMP uzgodnit przedstawienie proponowanych srodkow ostroznosci i informacji
dotyczacych reakcji niepozadanych u ludzi zainteresowanym podmiotom odpowiedzialnym posiadajacym
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Podmioty odpowiedzialne zostaty poproszone o przedstawienie do
dnia 16 pazdziernika 2006 r. opinii i uzasadnienie ewentualnych wtasnych kontrpropozycji.

Przedmiotem oceny danych nadzoru farmakologicznego byto opublikowane zgloszenie mozliwego dziatania
niepozadanego u ludzi w postaci objawdéw ze strony ukladu sercowo-naczyniowego i centralnego uktadu
nerwowego (Hoyer, MJ., 2006). Ocenie poddano takze wyniki badan wilasnych przedstawionych przez
podmioty odpowiedzialne na poparcie produktéw ocenianych w tych badaniach. Uwzgledniono réwniez
wyniki europejskiego badania agonistow receptorow alfa-2 adrenergicznych.

Ponadto CVMP rozpatrzyt inne og6lnie dostgpne wyniki badan naukowych.

W dniu 3 czerwca 2008 r. Komisja Europejska zwrocita si¢ do Komitetu o przeprowadzenie procedury
z uwzglednieniem wszystkich 21 produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu na terenie Unii
Europejskie;j.

W zwiazku z tym CVMP podczas posiedzenia w dniach 15-17 lipca 2008 r. rozpoczat ponownie procedure
oceny produktow leczniczych wskazanych przez panstwa cztonkowskie. Podmioty odpowiedzialne zostaly
poproszone o przedstawienie do dnia 16 wrze$nia 2008 r. opinii i kontrpropozycji. Nie przedstawiono
zadnych nowych istotnych danych.

Dlatego tez na posiedzeniu plenarnym w lipcu 2008 r. CVMP postanowit zakonczy¢ procedurg¢ wszczgta na
podstawie art. 78 dyrektywy 2001/82/WE z po6zniejszymi zmianami, dotyczaca wszystkich pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej 21 produktow leczniczych zawierajacych agoniste receptorow
alfa-2 adrenergicznych, ktorych dotyczyly wczesniejsze wnioski, i tym samym ponownie rozpatrze¢
poczatkowa opinig.

W dniu 16 lipca 2008 r. przyjeto zmieniona list¢ pytan do podmiotow odpowiedzialnych, ktérych dotyczyta
procedura.

2. Dyskusja

Proponowane $rodki ostrozno$ci dotycza bezpieczenstwa osob podajacych weterynaryjny produkt leczniczy.
W odniesieniu do os6b podajacych produkt moga mie¢ miejsce: dziatanie uspokajajace i hipotensyjne,
kontakt ze skora, kontakt z oczami i zagrozenia dotyczace kobiet w ciazy. Wskazowki dla lekarzy zawieraja
wykaz mozliwych objawow klinicznych i proponowane leczenie.

Podczas procedury wzajemnego uznania dotyczacej innego preparatu - Sedaxylan - zawierajacego agonistg
receptorow alfa-2 adrenergicznych, przeprowadzono oceng bezpieczenstwa osob podajacych ten produkt
leczniczy. W jej wyniku utworzono wykaz $rodkow ostroznosci, ktory w tamtym czasie zatwierdzily
wszystkie zainteresowane panstwa cztonkowskie i wnioskodawca.

Wykaz srodkoéw ostroznosci postuzyl pdzniej jako podstawa propozycji przedstawionych przez wiasciwy
holenderski organ regulacyjny w procedurze okreslonej w art. 78 dyrektywy 2001/82/WE z p6zniejszymi
zmianami.

Kazdy z proponowanych s$rodkow ostroznosci i informacje dotyczace dzialan niepozadanych u ludzi
oceniono osobno.
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2.1 Dzialanie og6lnoustrojowe w postaci uspokojenia polekowego i obnizZenia ci$nienia tetniczego krwi.

Chociaz nieznana jest dokladna dawka leku, ktéra podano wskutek niezamierzonego samowstrzyknigcia
w zgloszonym przypadku dzialania niepozadanego u Iludzi (Hoyer, MIJ., 2006) wywnioskowano, ze
obserwowane skutki kliniczne - w dniu I w postaci: utraty Swiadomosci (pobudzenie), halucynacji,
zwolnienia czynnosci serca i niskiego cisnienia tetniczego krwi, skurczu naczyn krwionosnych i rozkurczu
naczyn krwionosnych; w dniu 2 w postaci: sennosci, tagodnego bolu glowy, utraty pamieci i zmeczenia -
mogly mie¢ zwiazek z produktem leczniczym (Sedivet). Maksymalng ekspozycje oszacowano na 0,3 ml
preparatu Sedivet (3 mg romifidyny). Nie zgtoszono przypadku ekspozycji doustne;j.

CVMP wziat rowniez pod uwage opublikowane raporty podsumowujace dla maksymalnych limitow
pozostato$ci (Maximum Residue Limit - MRL) ksylazyny, detomidyny i romifidyny. Poniewaz dziatanie
ogolnoustrojowe moze wystapi¢ przy dos$¢ niskich dawkach romifidyny u ludzi (0,2 mg/osobg) CVMP
wywnioskowal, ze objawy doswiadczane przez osobg po przypadkowym wstrzyknigciu maksymalnie 0,3 ml
preparatu Sedivet (3 mg romifidyny) moga by¢ wynikiem dziatania substancji czynnej produktu leczniczego.
Ksylazyna podana dozylnie, w pojedynczej dawce 0,27 lub 0,68 mg/kg masy ciala lub doustnie,
w pojedynczej dawce 0,54 mg/kg/mc wywotata uspokojenie polekowe, zwiotczenie migsni i dziatanie
przeciwbolowe. Medetomidyna, o strukturze zblizonej do detomidyny, podana dozylnie, w dawce
0,67 ng/kg/me wywotata spadek cis$nienia tetniczego krwi i uspokojenie polekowe, ktore trwaty co najmniej
8 godzin wg danych w raportach podsumowujacych MRL dla detomidyny.

CVMP rozwazyt ekstrapolacje proponowanych srodkow ostrozno$ci na innych agonistow receptorow alfa-
2 adrenergicznych, uzasadniajac to jednakowym mechanizmem dziatania wszystkich tych substancji i
podobnym wptywem u ludzi, udowodnionym dla wielu z tych substancji.

Proponowane srodki ostroznosci zostaty uznane za odpowiednie i proporcjonalne, poniewaz odnosza si¢ do
dziatan klinicznych, ktérych mozna si¢ spodziewa¢ w zaleznosci od ilosci wstrzyknigtego lub potknigtego
srodka 1 poniewaz naswietlaja one jedno z gléwnych zagrozen praktyki weterynaryjnej po
samowstrzyknigciu lub potknigciu takiego produktu, tzn. dziatanie uspokajajace w potaczeniu z
prowadzeniem pojazdu.

CVMP ustalit zatem nastepujace zalecenie:

W przypadku niezamierzonego potknigcia lub samowstrzyknigeia nalezy niezwlocznie skontaktowaé sig
z lekarzem i przedstawi¢ ulotke dotaczona do opakowania, ale NIE NALEZY PROWADZIC POJAZDU
z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia uspokojenia polekowego lub zmian cis$nienia te¢tniczego krwi.

2.2 Kontakt ze skora

W zgloszonym przypadku wystapienia dziatania niepozadanego u ludzi nie bylo informacji dotyczacych
ekspozycji skornej (Hoyer, M.J., 2006).

Podczas procedury wzajemnego uznania dotyczacej preparatu Sedaxylan przeprowadzono oceng
bezpieczenstwa osoby podajacej produkt leczniczy. Ogdlnie wywnioskowano, ze chlorowodorek ksylazyny
wywotuje umiarkowanego stopnia podraznienie skory ludzkiej po przedtuzajacej si¢ ekspozycji, chociaz
brak bylo zgloszen podraznien skory, czy uczulen po ksylazynie. Stwierdzono, ze nie mozna wykluczy¢
wplywu ogoélnoustrojowego po ekspozycji skornej. To doprowadzito do proponowanego sformutowania,
z ktorym zgodzity si¢ wszystkie zainteresowane panstwa cztonkowskie i wnioskodawca.

W raportach podsumowujacych MRL dla ksylazyny i romifidyny podano, Ze substancji tych nie badano pod
katem ich wplywu uczulajacego na skorg. W raporcie podsumowujacym MRL dla detomidyny brak
wzmianki na ten temat. W charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) preparatu Catapresan do stosowania
u ludzi, zawierajacego agonistg¢ receptora alfa-2 adrenergicznego, klonidyne (w postaci do wstrzykiwan
i w postaci tabletek) wymieniono nastepujace skorne reakcje niepozadane po nieznanej drodze ekspozyciji:
wysypka skorna, pokrzywka, §wiad, wypadanie wlosow, z czgstoscia wystgpowania od 1 pacjenta na 100 do
1 pacjenta 1000.
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CVMP rozwazyl informacje dostarczone przez jeden z podmiotow odpowiedzialnych, dotyczace
wlasciwosci produktu w zwiazku z uczuleniem i kontaktowym zapaleniem skory. Takie dzialania nigdy nie
byly zglaszane podczas stosowania produktu (detomidyny). Zgodnie z informacjami odnos$nie do
wystgpowania nadwrazliwo$ci po kontakcie z detomidyng i z wynikami 10 badan po podskérnym,
domigsniowym i dozylnym podaniu substancji, podmiot odpowiedzialny wywnioskowal, ze ryzyko
wystapienia uczulenia i kontaktowego zapalenia skory jest minimalne.

CVMP rozpatrzyt takze dane wilasne dotyczace tych trzech produktow dostarczone przez inny podmiot
odpowiedzialny.

Po analizie wszystkich dostgpnych danych CVMP uznat, ze proponowane srodki ostroznosci w odniesieniu
do kontaktu ze skéra wydaja si¢ wtasciwe. Przy braku wystarczajacych danych dotyczacych dziatan
niepozadanych u ludzi CVMP nie popart propozycji dodania informacji o podraznieniach, uczuleniu,
kontaktowym zapaleniu skory i ogdlnoustrojowym wptywie po kontakcie ze skora. Ponadto art. 78
dyrektywy 2001/82/WE zezwala jedynie na wprowadzenie dodatkowych $rodkoéw ostroznosci w tej
procedurze.

Zalecenie o potrzebie zakladania r¢kawic podczas podawania tego rodzaju produktu zostatlo uznane za
niepraktyczne dla weterynarza. Zalecenie, aby zmy¢ skore duza iloscia wody po kontakcie z produktem
zostato jednakze uznane za racjonalny i proporcjonalny srodek ostroznosci, podobnie jak rada, aby zdjac
zanieczyszczone produktem leczniczym ubranie, z powodu braku badan z udziatem ludzi, oceniajacych
dlugoterminowa ekspozycje.

Ostatecznie CVMP ustalit zalecenie o nastepujace;j tresci:
Nalezy unika¢ kontaktu ze skora, oczami i Sluzoéwka.
W przypadku kontaktu ze skora nalezy niezwlocznie zmy¢ skorg duza iloscia wody.

Nalezy zdja¢ zanieczyszczone produktem leczniczym ubranie, ktore znajduje si¢ w bezposrednim kontakcie
ze skora.

2.3 Kontakt z oczami

W zgloszonym przypadku wystapienia dzialania niepozadanego u ludzi (Hoyer, M.J., 2006) brak jest
informacji dotyczacych ekspozycji oka.

CVMP rozpatrzyt ogolnie dostgpne wyniki badan dotyczacych: ogdlnoustrojowej toksycznosci po
ekspozycji oka na chlorowodorek ksylazyny u ludzi; toksycznego wptywu ksylazyny i klonidyny
w skojarzeniu z ketaming na rogdwke szczurdéw i ostrej odwracalnej zacmy wywotanej przez ksylazyng
i znieczulenie ketaminowo-ksylazynowe u szczuréw i myszy.

Po ekspozycji oka podczas irygacji oczu ksylazyna wykazano ogodlnoustrojowe wchlanianie ksylazyny.
Odkrycia te zostaly uznane za adekwatne do wigkszosci ekspozycji wystepujacych w sytuacji, kiedy lek
moze przypadkowo dostac si¢ do oka, np. kiedy igta odlaczy si¢ od strzykawki.

Za trudne do oceny uznano to, czy wyniki badan dotyczacych wptywu ksylazyny na rogéowke szczurow
i myszy moga by¢ przeniesione na ludzi. Wyniki badan zostaly jednak uznane za wystarczajace na poparcie
ostrzezenia dotyczacego ekspozycji oka i wskazéwek, jak postepowaé w przypadku niezamierzonego
kontaktu produktu leczniczego z okiem.

Po rozpatrzeniu danych i komentarzy podmiotow odpowiedzialnych, CVMP ustalit nastepujace zalecenie:

W przypadku niezamierzonego przedostania si¢ produktu do oka nalezy przemy¢ oko duza iloscia wody.
W razie wystapienia objawow nalezy skontaktowac sig z lekarzem.
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2.4 Zagrozenia dotyczace kobiet w ciazy

W zgloszonym przypadku wystapienia dziatania niepozadanego u ludzi (Hoyer, M.J., 2006) brak informacji
odnosnie ryzyka dla kobiet w ciazy.

CVMP dokonat analizy opublikowanych danych dotyczacych wptywu chlorowodorku ksylazyny na
ciSnienie wewnatrzmaciczne u krow, wpltywu oksytocynowego ksylazyny na macicg psow, wpltywu
detomidyny, romifidyny i ksylazyny na ci$nienie wewnatrzmaciczne, przeplyw krwi przez macicg, czynnos¢
uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego matki i ptodu u cigzarnych koz.

Dobrze jest znany okstyocyno-podobny wpltyw ksylazyny na macice. Wpltyw ten jest odzwierciedlony
w ChPL preparatu Sedaxylan, w postaci ostrzezenia przed stosowaniem leku u zwierzat, zwlaszcza krow
1 kotow, w poznych stadiach ciazy. W ChPL preparatu Sedaksylan podano takze, ze nie wykazano wplywu
teratogennego, ani toksycznego na ptod.

Zgodnie z raportem podsumowujacym MRL dla detomidyny, wptyw detomidyny u cigzarnych krow wydat
si¢ mniejszy, niz opisany dla ksylazyny, ale u koni leczonych dawka 20 pg/kg masy ciata w 4 na
10 przypadkow ciazy wykazano roézne nieprawidlowosci o niejasnym znaczeniu. W raporcie
podsumowujacym MRL dla detomidyny opisano dwa badania teratologiczne po doustnym podaniu leku
(u krolika i szczura). W badaniu na kroliku nie stwierdzono dziatania teratogennego, ani toksycznego
wptywu na ptéd po podawaniu detomidyny w dawce do 2 mg/kg mc. NOEL wyniost 0,5 mg/kg mc/dobg na
podstawie wptywu toksycznego na matkg. W badaniu na szczurze NOEL wynidst 0,1 mg/kg mc/dobe na
podstawie toksycznego wptywu na pldd i matke i dziatanie teratogenne. Obie te dawki przewyzszaja NOEL
ostrych dziatan farmakologicznych.

W ChPL preparatu Catapresin znajduje si¢ stwierdzenie, ze substancja czynna przenika przez barier¢ krew-
tozysko. Preparat Precedex to produkt leczniczy zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych do stosowania
u ludzi, zawierajacy deksmedetomidyng, aktywny enancjomer medetodominy. Zgodnie z informacja
zamieszczona na etykiecie zatwierdzonego w  Stanach Zjednoczonych preparatu  Precedex,
deksmedotomidyna powinna by¢ stosowana w ciazy wytacznie w przypadkach, kiedy potencjalne korzysci
uzasadniaja potencjalne ryzyko dla ptodu. Brak jest odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan
klinicznych z udziatem kobiet w ciazy. Nie przeprowadzono badan oceny bezpieczenstwa stosowania
preparatu Precedex podczas porodu. Jednakze po podskérnym podaniu deksmedetomidyny szczurom od 5.
do 16. dnia ciazy, w dawkach do 200 pg/kg i dozylnym podaniu leku krélikom od 6. do 18. dnia ciazy,
w dawkach do 96 ng/kg, nie obserwowano wptywu teratogennego. Jednak po podskoérnym podaniu dawki
200 pg/kg u szczurd6w obserwowano toksyczny wplyw na ptdd w postaci wzrostu liczby poronien
poimplantacyjnych i zmniejszenia liczby zywych urodzen. W innym badaniu rozrodczosci, w ktéorym
deksmedetomidyna byta podawana podskornie cigzarnym szczurom od 16. dnia ciazy i przez caly okres
karmienia piersia, obserwowano nizsza masg¢ urodzeniowa po stosowaniu dawek 8 i 32 pg/ kg oraz
toksyczne dziatanie na ptoéd i embrion w potomstwie drugiej generacji po dawce 32 ug/kg. Ponadto nie
wiadomo, czy preparat Precedex jest wydzielany z mlekiem ludzkim.

Po rozpatrzeniu dostgpnych danych, CVMP zgodzit si¢ ze stosownoscia tego $rodka ostroznosci, zalecajac
co nastgpuje:

Jesli kobieta w ciazy podaje produkt leczniczy, powinna ona podja¢ szczegélne S$rodki ostroznosci
zabezpieczajace przed samowstrzyknigciem, z uwagi na mozliwos¢ wystapienia skurczéw macicy
i podwyzszenia cis$nienia t¢tniczego krwi ptodu po przypadkowej ekspozycji ogblnoustrojowe;.
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2.5 Wskazowki dla lekarzy

CVMP uznal, ze proponowane wskazowki dla lekarzy obejmuja najczgsciej wystgpujace dzialania
farmakologiczne agonistow receptorow alfa-2 adrenergicznych, co wynika roéwniez z raportow
podsumowujacych MRL, o ktérych mowa w czescei 2.1.

Stwierdzono, ze zglaszano komorowe zaburzenia rytmu, prawdopodobnie po przypadkowym
samowstrzyknigciu, ale nie byty one zgtoszone w opublikowanym raporcie przypadku wystapienia dziatania
niepozadanego u ludzi (Hoyer. M.J., 2006). Twierdzenie zostalo wyraznie uznane za Srodek ostroznosci
dotyczacy wszystkich agonistow receptoréw alfa-2 adrenergicznych, a zatem niezwiazany z jedna
szczegOlng substancja lub produktem. Taki sposéb wyrazenia tej wskazowki dla lekarzy zostat uznany za
wlasciwy.

Przyjeto, ze wyrazenie ,,toksyczno$¢” oznacza przedawkowanie, a poniewaz to nie zawsze bgdzie miato
miejsce, uzgodniono modyfikacje.

CVMP rozpatrzyt takze propozycj¢ zalecenia wilaczenia antidotum (atipamezolu) niezatwierdzonego do
stosowania u ludzi i z uwagi na niechgtne zalecanie leczenia stosowanego wylacznie eksperymentalnie.
CVMP uznat, Ze zaburzenia powinny by¢ leczone objawowo.

Po rozpatrzeniu zagadnienia CVMP wystosowal nastgpujace zalecenie:

<Nazwa substancji> jest agonista receptorow alfa-2 adrenergicznych; jego wchlonigcie moze wywotaé
zalezne od dawki objawy Kkliniczne, takie jak: uspokojenie polekowe, depresja osrodka oddechowego,
bradykardia, niedoci$nienie, suchos¢ w jamie ustnej i hiperglikemia. Zglaszano réwniez przypadki
komorowych zaburzen rytmu.

Zaburzenia oddechowe 1 hemodynamiczne powinny by¢ leczone objawowo.

3. Whnioski

Po rozpatrzeniu zagrozen dla zdrowia ludzkiego, proponowanych $rodkéw ostroznosci i informacji o
dziataniach niepozadanych u ludzi w $wietle dostepnych danych, CVMP uznal, Ze nast¢pujace informacje
powinny znalez¢ odzwierciedlenie w materiatach informacyjnych produktéw leczniczych w rozsadnych
ramach czasowych:

1. W przypadku niezamierzonego potkni¢cia lub samowstrzyknigcia nalezy niezwlocznie skontaktowaé
si¢ z lekarzem i przedstawi¢ ulotke dolaczona do opakowania, ale NIE NALEZY PROWADZIC
POJAZDU, z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia uspokojenia polekowego i zmian cisnienia tgtniczego
krwi.

2. Nalezy unika¢ kontaktu skora, oczami i §luzéwka.

3. W przypadku kontaktu produktu z odslonigta skora nalezy niezwlocznie zmy¢ skore duza iloscia
wody.

4. Nalezy zdja¢ zanieczyszczone produktem ubranie, ktére znajduje si¢ w bezposrednim kontakcie ze
skora.

5. W przypadku niezamierzonego przedostania si¢ produktu do oka nalezy przemy¢ oko duza iloscia
wody. W razie wystapienia objawow nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

6. Jesli kobieta w ciazy podaje produkt leczniczy, powinna ona podjaé szczegolne srodki ostroznosci,
zabezpieczajace przed samowstrzyknigciem, z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia skurczéw macicy
1 zmniejszenia ci$nienia tgtniczego plodu po przypadkowym narazeniu ogoélnoustrojowym.

7. Wskazoéwki dla lekarzy:
<Nazwa substancji> jest agonista receptorow alfa2-adrenergicznych; jego wchlonigcie moze
wywola¢ zalezne od dawki objawy kliniczne, takie jak: uspokojenie polekowe, depresja osrodka
oddechowego, bradykardia, niedoci$nienie, sucho§¢ w jamie ustnej i hiperglikemia. Zglaszano
rowniez komorowe zaburzenia rytmu. Zaburzenia oddechowe i hemodynamiczne powinny by¢
leczone objawowo.
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CVMP ustalit, ze zalecone ogdlne sformutowania srodkéw ostroznosci sa koncowymi zaleceniami danymi
w odpowiedzi na wniosek otrzymany z Holandii. Podsumowujac, $rodki ostrozno$ci powinny znalezé
odzwierciedlenie w materiatach informacyjnych weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych
agoniste receptorow alfa-2 adrenergicznych.

Ponadto CVMP zaleca wlaczenie uzgodnionych sformulowan s$rodkow ostroznosci dla agonistow
receptorow alfa-2 adrenergicznych do odpowiednich wytycznych w ChPL, co nalezy wykona¢ zgodnie
z prawem lokalnym, obowiazujacym w danym panstwie.

CVMP uznal, ze te zalecenia naukowe odno$nie srodkow ostroznosci dotycza takze innych produktéw do
wstrzyknig¢, zawierajacych agoniste receptorow alfa-2 adrenergicznych.

Wreszcie, po rozpatrzeniu pilnosci zagadnienia, CVMP uznal, ze z uwagi na fakt, iz produkty zawierajace
agoniste receptoroOw alfa-2 adrenergicznych sa dostgpne w sprzedazy od dlugiego czasu, to pomimo ze te
nowe sformutowania sa niewatpliwie potrzebne, nie ma koniecznosci podjecia pilnych krokow.
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	Po rozpatrzeniu zagrożeń dla zdrowia ludzkiego, proponowanych środków ostrożności i informacji o działaniach niepożądanych u ludzi w świetle dostępnych danych, CVMP uznał, że następujące informacje powinny znaleźć odzwierciedlenie w materiałach informacyjnych produktów leczniczych w rozsądnych ramach czasowych: 

