Aneks 1

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy produktéw
leczniczych do uzytku weterynaryjnego, gatunkow zwierzat,
drog podania, podmiotu odpowiedzialnego w panstwach
cztonkowskich
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Panstwo
czlonkows
kie
(UE/EOG)

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Nazwa produktu

INN

Moc

Posta¢ farmaceutyczna

Gatunki
zwierzat

Droga
podania

Austria

Norbrook
Laboratories Ltd
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Irlandia Pétnocna

Closamectin 5mg/ml +
200mg/ml Pour- On Ldsung
fur Rinder

Klozantel z
iwermektynag

5 mg/ml
200mg/mi

Roztwér do polewania

Bydto

Podanie na skore

Belgia

Norbrook
Laboratories Ltd
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Irlandia Pétnocna

Closamectin 5mg/ml + 200
mg/ml pour-on oplossing

voor rundvee

Klozantel z
iwermektyna

5 mg/ml
200mg/mi

Roztwér do polewania

Bydto

Podanie na skore

Czechy

Norbrook
Laboratories Ltd
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Irlandia Pétnocna

Closamectin 5mg/ml +
200mg/ml roztok pro
nalévani na hrbet - pour-on

Klozantel z
iwermektyng

5 mg/ml
200mg/ml

Roztwér do polewania

Bydto

Podanie na skore

Dania

Norbrook
Laboratories Ltd
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Irlandia Pétnocna

Closamectin Pour-On

Klozantel z
iwermektyng

5 mg/mi
200mg/ml

Roztwér do polewania

Bydto

Podanie na skore

Francja

Norbrook
Laboratories Ltd
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Irlandia Pétnocna

CLOSAMECTIN POUR-ON
SOLUTION POUR BOVINS

Klozantel z

iwermektyng

5 mg/mi
200mg/ml

Roztwér do polewania

Bydto

Podanie na skore
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Panstwo Podmiot Nazwa produktu INN Moc Posta¢ farmaceutyczna Gatunki Droga
cztonkows | odpowiedzialny zwierzat podania
kie posiadajacy
(UE/Z/EOG) pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu
Niemcy Norbrook Closamectin 5mg/ml + Klozantel z 5 mg/ml Roztwér do polewania Bydto Podanie na skore
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour- On Ldsung iwermektyng 200mg/mi
Station Works, zum UbergieRen fur Rinder
Newry, BT35 6JP
Irlandia P6tnocna
Grecja Norbrook Closamectin 5mg/ml + Klozantel z 5 mg/ml Roztwér do polewania Bydto Podanie na skore
Laboratories Ltd 200mg/ml didAupa enixuong | iwermektyng 200mg/ml
Station Works, yia Boogidn
Newry, BT35 6JP
Irlandia Pétnocna
Irlandia Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 Klozantel z 5 mg/ml Roztwoér do polewania Bydto Podanie na skore
Laboratories Ltd mg/ml Pour-On Solution for iwermektyna 200mg/ml
Station Works, Cattle
Newry, BT35 6JP
Irlandia Pétnocna
Irlandia Norbrook Closivet Pour-On Solution Klozantel z 5 mg/ml Roztwor do polewania Bydto Podanie na skore
Laboratories Ltd for Cattle iwermektynag 200mg/mi
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Irlandia Pétnocna
Wiochy Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 Klozantel z 5 mg/ml Roztwér do polewania Bydto Podanie na skore
Laboratories Ltd mg/ml Soluzione Pour-On iwermektyng 200mg/mi
Station Works, per bovini
Newry, BT35 6JP
Irlandia Pétnocna
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Panstwo Podmiot Nazwa produktu INN Moc Posta¢ farmaceutyczna Gatunki Droga
cztonkows | odpowiedzialny zwierzat podania
kie posiadajacy
(UE/Z/EOG) pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu
Wiochy Norbrook Vermax Pour-On 5mg/ml + Klozantel z 5 mg/ml Roztwér do polewania Bydto Podanie na skore
Laboratories Ltd 200mg/ml Soluzione Pour- iwermektyng 200mg/mi
Station Works, On per bovini
Newry, BT35 6JP
Irlandia Pétnocna
Polska Norbrook Closamectin Pour-On 5 Klozantel z 5 mg/ml Roztwér do polewania Bydto Podanie na skore
Laboratories Ltd mg/ml + 200 mg/ml, iwermektyng 200mg/mi
Station Works, roztwér do polewania dla
Newry, BT35 6JP bydta
Irlandia Pétnocna
Portugalia Norbrook Closamectin FF 5 mg/ml + Klozantel z 5 mg/ml Roztwoér do polewania Bydto Podanie na skore
Laboratories Ltd 200mg/ml solugéo para iwermektyng 200mg/mi
Station Works, uncao continua para bovinos
Newry, BT35 6JP
Irlandia Pétnocna
Rumunia Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 Klozantel z 5 mg/ml Roztwor do polewania Bydto Podanie na skore
Laboratories Ltd mg/ml Solutie Pour-On iwermektynag 200mg/mi
Station Works, pentru bovine
Newry, BT35 6JP
Irlandia Pétnocna
Hiszpania Norbrook CLOSAMECTIN 5 mg/ml + Klozantel z 5 mg/ml Roztwér do polewania Bydto Podanie na skore
Laboratories Ltd 200 mg/ml SOLUCION iwermektyng 200mg/mi
Station Works, POUR-ON PARA BOVINO
Newry, BT35 6JP
Irlandia Pétnocna
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Panstwo Podmiot Nazwa produktu INN Moc Posta¢ farmaceutyczna Gatunki Droga
cztonkows | odpowiedzialny zwierzat podania
kie posiadajacy
(UE/Z/EOG) pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu
Hiszpania Norbrook Closivet Solucién Pour- On Klozantel z 5 mg/ml Roztwér do polewania Bydto Podanie na skore
Laboratories Ltd iwermektyna 200mg/mi
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Irlandia P6tnocna
Szwecja Norbrook Closamectin vet 5 Klozantel z 5 mg/ml Roztwér do polewania Bydto Podanie na skore
Laboratories Ltd mg/ml+200 mg/ml Pour-on iwermektyng 200mg/mi
Station Works, 16sning till n6t
Newry, BT35 6JP
Irlandia Pétnocna
Stowenia Norbrook Closamectin 5mg/ml + Klozantel z 5 mg/ml Roztwor do polewania Bydto Podanie na skore
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour- On kozZni iwermektynag 200mg/ml
Station Works, poliv, raztopina za govedo
Newry, BT35 6JP
Irlandia Pétnocna
Stowacja Norbrook Closamectin 5mg/ml + Klozantel z 5 mg/ml Roztwor do polewania Bydto Podanie na skore
Laboratories Ltd 200mg/ml pour- on roztok iwermektynag 200mg/ml
Station Works, pre hovéadzi dobytok
Newry, BT35 6JP
Irlandia Pétnocna
Wielka Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 Klozantel z 5 mg/ml Roztwér do polewania Bydto Podanie na skore
Brytania Laboratories Ltd mg/ml Pour-on Solution for iwermektyng 200mg/mi
Station Works, Cattle
Newry, BT35 6JP
Irlandia Pétnocna
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Panstwo Podmiot Nazwa produktu INN Moc Posta¢ farmaceutyczna Gatunki Droga
cztonkows | odpowiedzialny zwierzat podania
kie posiadajacy
(UE/Z/EOG) pozwolenie na

dopuszczenie do

obrotu
Wielka Norbrook Closiver 5mg/ml + Klozantel z 5 mg/ml Roztwér do polewania Bydto Podanie na skore
Brytania Laboratories Ltd 200mg/ml Pour-On Solution iwermektyng 200mg/mi

Station Works, for Cattle

Newry, BT35 6JP

Irlandia Pétnocna
Wielka Norbrook Norofas Pour-On Solution for | Klozantel z 5 mg/ml Roztwér do polewania Bydto Podanie na skore
Brytania Laboratories Ltd Cattle iwermektynag 200mg/mi

Station Works,

Newry, BT35 6JP

Irlandia Pétnocna
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Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki
produktu leczniczego i ulotki informacyjnej
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Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu
Closamectin Pour-On Solution i nazw produktéw zwigzanych
(patrz aneks 1)

1. Wstep

CLOSAMECTIN POUR-ON SOLUTION POUR BOVINS to weterynaryjny produkt leczniczy, ktéry w dniu
25 maja 2011 r. zostat dopuszczony do obrotu we Francji w nastepstwie procedury zdecentralizowanej
(DCP) (UK/V/0369/001), w ktorej referencyjnym panstwem cztonkowskim byta Wielka Brytania.
Produkt jest skuteczny w leczeniu jednoczesnej infestacji nicieniami i przywrami lub stawonogami u
bydta wywotanej przez nicienie, nicienie ptucne, nicienie pasozytujace w oku, gzy, swierzbowce i wszy.

Produkt Closamectin Pour-On Solution nalezy stosowa¢ powierzchniowo w dawce 500 mg iwermektyny
na kilogram masy ciata i 20 mg klozantelu na kilogram masy ciata (1 ml na 10 kg masy ciata). U bydta
produktu nie nalezy stosowaé ponownie (w ciggu 7 tygodni).

Inne weterynaryjne produkty lecznicze o takim samym sktadzie jakosciowym i iloSciowym pochodzace
od tego samego podmiotu odpowiedzialnego, Norbrook Laboratories Ltd, rowniez sg dopuszczone do
obrotu na podstawie nastepujacych dwdch innych procedur zdecentralizowanych (DCP) i trzech
procedur krajowych:

e UK/V/0325/001 — Closamectin Pour-On (Wielka Brytania, Irlandia);

e UK/V/0368/001 — Closiver 5 mg/ml i 200 mg/ml Pour-On (Wielka Brytania); Closamectin 5 mg/ml
i 200 mg/ml Pour-On (Austria, Belgia, Czechy, Dania, Grecja, Hiszpania, Niemcy, Polska,
Portugalia, Rumunia, Stowacja, Stowenia, Szwecja i Wtochy);

e Closivet Pour-On Solution for Cattle (Irlandia);
e Closivet Solucidon Pour-On (Hiszpania) oraz
e Vermax Pour-On 5 mg/ml i 200 mg/ml Soluzione Pour-On per bovini (Wtochy).

W dniu 19 czerwca 2015 r. Francuska Agencja ds. Weterynaryjnych Produktow Leczniczych (ANMV)
przekazata szybkie ostrzezenie informujace panstwa cztonkowskie, Komisje Europejska i Europejska
Agencje Lekow o zamiarze zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu
CLOSAMECTIN POUR-ON SOLUTION POUR BOVINS we Francji w nastepstwie oceny danych uzyskanych
w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Do ANMV miedzy 25 maja 2011 r. a 31 maja
2015 r. wptynety tacznie 123 zgloszenia zdarzen niepozadanych dotyczace produktu CLOSAMECTIN
POUR-ON POUR BOVINS informujgce o zachorowaniu 401 zwierzat i Smierci 121 zwierzat. Zdarzenia
niepozadane objawiaty sie gtdéwnie oznakami neurologicznymi (ataksja, pozostawanie w pozycji lezacej,
niedowtfad/paraliz i $lepota) i/lub zaburzeniami zotadka i jelit (biegunka, jadtowstret itp.), a niektoére z
nich zakonczyty sie Smiercig. ANMV uznata, ze zgtaszane oznaki wskazujg na oznaki kliniczne zwigzane
z toksycznoscig przedawkowania klozantelu. Cho¢ uznano, ze ogdlna czestos$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych pozostaje w dopuszczalnych granicach (0,006% w ostatnim corocznym okresowym
raporcie o bezpieczenstwie (PSUR)), dalsze wystepowanie powaznych zdarzen niepozadanych i
dotkliwos¢ kolejnych strat w gospodarstwach rolnych we Francji uznano za znaczace, co doprowadzito
do zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu we Francji w dniu 6 lipca 2015 r. Produkt
wycofano réwniez z klinik weterynaryjnych oraz sprzedazy hurtowej.

Wyzej wymienione produkty majg taki sam skfad jakosciowy oraz ilosciowy i w konsekwencji uznano,
ze opisane problemy zdrowotne zwierzat byly zwigzane réwniez ze stosowaniem tych produktéw.
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2. Omowienie dostepnych danych

W celu zbadania potencjalnego zwigzku miedzy obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi a
produktem Closamectin Pour-On Solution i nazwami produktéw zwigzanych Komitet ds.
Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych (CVMP) rozpatrzyt dane dostarczone przez podmiot
odpowiedzialny, Norbrook Laboratories Ltd. Zawieraty one przeglad pismiennictwa naukowego
dotyczacego farmakologii i toksykologii iwermektyny oraz klozantelu, zbiorcze doniesienia uzyskane w
ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w nastepstwie uzytkowania produktéw w Unii
Europejskiej (UE) od 2009 roku, porownanie z produktami zawierajacymi iwermektyne oraz z
preparatami do wstrzykiwan zawierajacymi iwermektyne/klozantel przeprowadzone przez podmiot
odpowiedzialny, badania diagnostyczne przeprowadzone przez podmiot odpowiedzialny w celu
identyfikacji mozliwych czynnikdw zwigzanych ze zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi, a takze
propozycje $rodkow i czynnosci stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.

W celu zbadania zdarzen niepozadanych oprécz danych uzyskanych w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny przedstawiono rowniez
wyniki testow diagnostycznych (np. badan krwi i badan posmiertnych itp.), jesli byty wykonywane.
CVMP uznat, ze oznaki kliniczne w zgtoszonych zdarzeniach niepozgadanych byty podobne do
obserwowanych w przypadku toksycznego przedawkowania klozantelu, cho¢ nie mogto to zostac
ostatecznie potwierdzone, poniewaz badan posmiertnych nie przeprowadzono dla wszystkich zdarzen
zakonczonych zgonem. Zwrdécono uwage na fakt, ze zasadniczo produkt podawano w zalecanej dawce.
Wysunieto hipoteze, ze do nadmiernego narazenia moze przyczyniac sie zlizywanie produktu
prowadzace do toksycznosci klozantelu wystepujacej u czesci obserwowanych zwierzat, ktérym
podawano prawidtowg dawke, jednak nie zostato to w petni potwierdzone.

CVMP dokonat rowniez przegladu danych przedtozonych w celu uzyskania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu dla produktéw ztozonych do polewania, skupiajac sie w szczegdlnosci na badaniach
dotyczacych bezpieczenstwa zwierzat docelowych i zdarzeniach zwigzanych z wystgpieniem
toksycznosci opisanych w badaniach i opublikowanym pismiennictwie. Badania przeprowadzone przed
wprowadzeniem do obrotu sugerowaty, ze zaréwno preparaty zawierajgce iwermektyne/klozantel w
skojarzeniu, jak i preparaty zawierajace sam klozantel byty dobrze tolerowane przez bydto w dawkach
do 3 razy wiekszych niz zalecane, nawet w przypadku podawania wielokrotnego. Dodatkowo wyniki
obserwacji w zakresie konsekwencji zlizywania/czyszczenia sie zwierzat wskazywaty na to, ze
maksymalna dawka przyjmowana doustnie prawdopodobnie nie powoduje zadnych dziatan
niepozadanych. Z oceny pismiennictwa wynikato, ze wérdd zwierzat wystepuje zmiennos$¢ w zakresie
odpowiedzi klinicznej na taki sam poziom przedawkowania. Moze to sugerowac, ze w badanej populacji
istniejg czynniki ryzyka prowadzace do nadmiernego narazenia niektdrych zwierzat na klozantel lub
wrodzonej zwiekszonej wrazliwosci tych zwierzat na toksyczne dziatanie klozantelu.

Podmiot odpowiedzialny przeprowadzit analize poréownawczg profilu bezpieczenstwa stosowania u bydta
innych produktéw zawierajacych iwermektyne i/lub klozantel (w tym produktéw ztozonych do
wstrzykiwania). CVMP uznat, ze profil kliniczny ztozonych preparatéw do wstrzykiwan i do polewania
jest poréwnywalny z wyjatkiem oznak sSlepoty/zaburzen widzenia (zgtaszanych jedynie w przypadku
produktow do polewania) oraz oznak w miejscu wstrzykniecia i oznak ze strony uktadu oddechowego
(zgtaszanych jedynie w przypadku produktu do wstrzykiwan). Zwrdcono takze uwage na fakt, ze
catkowita czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w przypadku produktéw ztozonych do
wstrzykiwan byfa nieco wieksza ze srednio wieksza liczbg zwierzat w kazdym zgtoszeniu w poréwnaniu z
produktami do polewania, cho¢ czesto$¢ wystepowania przypadkdw $miertelnych byta mniejsza. Cho¢
zgtoszenia uzyskane w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wskazywaty, ze przyczyng
moze by¢ potencjalna toksycznos$¢ klozantelu, zaobserwowano, ze zgtoszenia dotyczace zdarzen
neurologicznych (w tym przypadku $lepoty) i biegunki wystepowaty w przypadku preparatow
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zawierajacych tylko iwermektyne. W zwigzku z tym uznano, ze trudno ustali¢, czy zaobserwowane
oznaki kliniczne wskazujace na toksyczno$¢ moga by¢ spowodowane stosowaniem iwermektyny i/lub
klozantelu, ktére sg sktadnikami produktu ztozonego Closamectin Pour-On.

CVMP rozpatrzyt dodatkowe dane dotyczace zgtoszen zdarzen niepozgdanych dostarczone przez
podmiot odpowiedzialny w celu zbadania potencjalnych czynnikdw ryzyka zwigzanych ze zdarzeniami
niepozadanymi u zwierzat i mozliwych przyczyn wiekszej czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych zakonczonych zgonem we Francji w poréwnaniu z innymi panstwami cztonkowskimi UE.
Dane poddane ocenie nie wskazaty wieku, pici, rasy ani rozkladu geograficznego jako potencjalnych
czynnikow ryzyka wystgpienia obserwowanych zdarzen niepozadanych. Zasugerowano jednak, ze
zlizywanie/czyszczenie sie zwierzat prawdopodobnie zwigzane z metodami hodowli bydta miesnego we
Francji mogtoby czesciowo ttumaczy¢ stosunkowo wiekszg liczbe zgtoszonych tam zdarzen. Do tej pory
nie ma jednak dowoddéw na poparcie tej hipotezy.

W 2015 roku rozpoczeto dodatkowe badania diagnostyczne obejmujace kontrolowanie stezenia
witaminy A, E i selenu w prébkach krwi pobranych od chorych i zdrowych zwierzat. Niedobory tych
zwigzkdéw i zasadniczo zty stan odzywienia uznano za potencjalne czynniki zwigzane z wystepowaniem
obserwowanych zdarzen niepozadanych w nastepstwie leczenia oraz za mozliwe przyczyny wiekszej
czestosci zdarzen niepozgdanych zgtoszonych we Francji. Za niezbedne uznano jednak przeprowadzenie
dalszych badan w celu potwierdzenia lub odrzucenia hipotezy o tym, ze stan odzywienia i okreslone
niedobory mikrosktadnikow odzywczych stanowig czynniki ryzyka wystapienia dziatan niepozgdanych
zaobserwowanych u zwierzat w nastepstwie stosowania produktu Closamectin Pour-on Solution i nazw
produktow zwigzanych. Nalezy kontynuowac badania kontrolne w celu okreslenia innych potencjalnych
czynnikow ryzyka mogacych rowniez odgrywac role w wystepowaniu obserwowanych zdarzen
niepozadanych, w tym na przyktad kwestii zwigzanych z hodowlg zwierzat.

Komitet rozwazyt srodki proponowane przez podmiot odpowiedzialny w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych w nastepstwie stosowania produktu, ktore obejmowaty
wprowadzenie wyszczegdlnionych ponizej zmian do informacji o produkcie. Zmiany w informacji o
produkcie zostaty zaakceptowane, poniewaz uznano, ze pomogag zwiekszy¢ swiadomos¢ w zakresie
zdarzen niepozadanych, wzmocni¢ nadzor w stadach, w ktérych wystepujg zdarzenia niepozadane w
zwigzku z dotychczas uzyskanymi danymi w ramach nadzoru z nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, oraz wprowadzi¢ $rodki ostroznosci dotyczace leczenia zwierzat o ztym stanie
odzywienia.

ChPL, punkt 4.5 ,Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania”: Specjalne srodki ostroznosci
dotyczgce stosowania u zwierzat:

Nalezy zachowac ostroznosc¢ podczas leczenia zwierzat o potencjalnie ztym stanie odzywienia,
gdyz moze to zwiekszy¢ wrazliwos¢ na wystepowanie zdarzen niepozadanych.

ChPL, punkt 4.6 ,Dziatania niepozadane (czestotliwosc i stopien nasilenia)”

W bardzo rzadkich przypadkach (u mniej niz 1 na 10 000 zwierzgt, w tym pojedyncze
zgtoszenia) po zastosowaniu produktu mogg wystapi¢ oznaki neurologiczne, takie jak $lepota,
ataksja i pozostawanie w pozycji lezgcej. Przypadki te moga by¢ rowniez zwigzane z oznakami
ze strony przewodu pokarmowego, takimi jak jadtowstret, biegunka, a w skrajnych
przypadkach oznaki mogq sie utrzymywac i doprowadzi¢ do smierci zwierzecia.

Mimo ze ogdlna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych jest bardzo rzadka,
zaobserwowano, ze gdy w stadzie wystepuje zdarzenie niepozadane, moze obejmowac kilka
zwierzat. W zwigzku z tym jesli zaobserwowano oznaki neurologiczne u jednego zwierzecia,
zalecane jest wzmocnienie nadzoru w obrebie stada wsrdd wszystkich leczonych zwierzat.
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CVMP rozwazyt rowniez zaproponowany przez podmiot odpowiedzialny plan zarzadzania ryzykiem
obejmujacy coroczne raporty PSUR dotyczace produktu Closamectin Pour-On Solution i nazw produktéw
zwigzanych, dalsze szczegdétowe badania diagnostyczne w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii (w tym gromadzenie danych dotyczacych leczonych zdrowych zwierzat w obrebie tego
samego stada) oraz propozycje ,dziatan edukacyjnych, szkolen i wskazéwek” dla uzytkownikow
koncowych w celu zapewnienia, aby ryzyko i $rodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktow
byty w petni znane. Srodki opisane w planie zarzadzania ryzykiem zaproponowanym przez podmiot
odpowiedzialny zostaty zaakceptowane, z dodatkowymi zmianami opisanymi ponizej.

Propozycja corocznego przedkfadania raportéw PSUR obejmujacych wszystkie produkty Closamectin
Pour-On Solution i nazwy produktdéw zwigzanych zostata zaakceptowana. Podkreslono, ze analize i
obliczenia dotyczace czestosci wystepowania nalezy przeprowadzacé na danych ogdlnych z jednoczesnym
precyzyjnym okresleniem omawianego produktu dla poszczegolnych zgtoszen zdarzen niepozadanych.
Wielkos$¢ sprzedazy nalezy rowniez zgtasza¢ oddzielnie dla okreslonych produktéw w kazdym panstwie
cztonkowskim. Szczegotowe wyniki badan diagnostycznych dotyczacych zdarzen niepozadanych i ich
analize nalezy uwzgledni¢ w kazdym raporcie PSUR.

Zalecono gromadzenie dodatkowych danych dotyczacych zdarzen niepozadanych, ktére wystapig w
przysztosci, w celu okreslenia potencjalnej roli produktow w ich wystapieniu, w tym potencjalnej
toksycznosci klozantelu, a takze zbadania potencjalnych czynnikdw ryzyka w zgtoszonych zdarzeniach
niepozadanych w nastepstwie leczenia. Za konieczne uznano po$miertne analizy przypadkdéw
$miertelnych w celu okreslenia potencjalnej roli toksycznosci klozantelu, jak réwniez rozpoznanie
jakichkolwiek innych proceséw chorobowych. Ponadto, poniewaz dotad nie ustalono zwigzku pomiedzy
stezeniem klozantelu w osoczu a toksycznoscia, zalecono réwniez dostarczenie wynikdw badan prébek
osocza krwi wraz z informacjami o czasie leczenia, wystgpieniu oznak klinicznych i pobieraniu prébek. U
chorych zwierzat nalezy prowadzi¢ dodatkowe analizy diagnostyczne, w tym analizy prébek krwi
(wiaczajac analizy biochemiczne i analizy mikrosktadnikow odzywczych) oraz katu, z zastrzezeniem, ze
wszystkie dziatania na probkach sg wykonywane w odpowiedni sposéb, aby unikngaé wprowadzenia
jakiegokolwiek obcigzenia do wynikéw analiz. Zalecono réowniez gromadzenie danych z
reprezentatywnej proby leczonych zwierzat w obrebie tego samego stada, u ktérych nie wystepujg
zdarzenia niepozadane. Nalezy tez gromadzi¢ ogdlne informacje dotyczace stada, w ktérym wystepuja
zdarzenia niepozadane, oraz systemu hodowli, w tym stanu zdrowia stada. Szczegdtowe wyniki tych
analiz nalezy zgtaszac w regularnych odstepach czasu wraz z kazdym przedtozonym raportem PSUR, a
takze bezzwtocznie w przypadku wszelkich istotnych wnioskéw lub na zadanie.

Zaproponowano rowniez zapewnienie ,dziatan edukacyjnych, szkolen i wskazéwek” dla uzytkownikow
koncowych w celu lepszego objasnienia ryzyka i sSrodkdéw ostroznosci zwigzanych ze stosowaniem
produktow. Zgodnie z zaleceniami wszystkie narzedzia przekazywania informacji zwigzane z nadzorem
nad bezpieczenstwem farmakoterapii nalezy przedtozy¢ przed rozpowszechnieniem do wgladu do
wilasciwych organéw narodowych (NCA).

Zaproponowano, aby strony trzecie zaangazowane w nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii w
zakresie tych produktow (np. dystrybutorzy) zostaty poinformowane o zaproponowanych $rodkach
zarzadzania ryzykiem. Nalezy uczynic¢ to przed ich wdrozeniem, rowniez w przypadku wszelkich
przysztych zmian, ktére zostang uznane za konieczne. Aktualizacje planu zarzadzania ryzykiem
okreslajace $rodki stuzace zminimalizowaniu ryzyka oraz $rodki nadzoru nalezy zaproponowac zgodnie z
wymogami jak najszybciej po wystapieniu jakichkolwiek problemdw, a w pozostatych przypadkach plan
zarzadzania ryzykiem nalezy poddawac ocenie przynajmniej raz do roku, wraz z przedtozeniem raportu
PSUR.
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3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Produkt Closamectin Pour-On Solution i nazwy produktow zwigzanych jest dopuszczony do obrotu w
kilku panstwach cztonkowskich UE. Produkty te sg skuteczne w leczeniu jednoczesnej infestacji
nicieniami i przywrami lub stawonogami u bydta wywotanej przez nicienie, nicienie ptucne, nicienie
pasozytujace w oku, gzy, Swierzbowce i wszy.

Za posrednig korzys¢ uznano fakt, ze produkty do polewania czesto sg preferowane w stosunku do
produktéw do wstrzykiwan ze wzgledu na fatwos¢ stosowania. Klozantel to produkt dziatajacy
pasozytobdjczo na przywry, alternatywny dla triklabendazolu, wzgledem ktérego zaczyna wystepowac
opornos¢. Inne metody leczenia wykazujg ograniczone dziatanie na przywry we wczesnym stadium
rozwoju.

Gitéwne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem produktu odnoszg sie do potencjalnych zdarzen
niepozadanych obejmujacych oznaki neurologiczne (ataksja, pozostawanie w pozycji lezacej,
niedowtad/paraliz i Slepota) i/lub zaburzenia zotadka i jelit (biegunka, jadtowstret itd.), z ktérych czesc
konczy sie Smiercig leczonych zwierzat. Charakter zdarzen niepozadanych wskazywat na oznaki
kliniczne zwigzane z toksycznoscia przedawkowania klozantelu, cho¢ zauwazono, ze zwierzeta byly
zasadniczo leczone dawka zgodng z zaleceniami.

Od 2000 r. do 30 czerwca 2015 r. w UE odnotowano tgcznie 371 zgtoszen zdarzen niepozadanych, z
ktorych wedtug podmiotu odpowiedzialnego 65% dotyczyto toksycznosci wzgledem zwierzat, gtdwnie we
Francji (120 zgtoszen) i Wielkiej Brytanii (91 zgtoszen). Ogdlna czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w UE w stosunku do wielkoéci sprzedazy zostata sklasyfikowana jako ,bardzo rzadko”
(0,003%) i pozostawata w dopuszczalnych granicach. Wiekszg czestos$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zanotowano w Szwecji (0,011%) i Francji (0,007%). Zwrocono uwage na fakt, ze
zdarzenia te czesto dotyczyty wiecej niz jednego zwierzecia w obrebie stada. Srednia liczba zwierzat, u
ktorych wystapity zdarzenia niepozadane, przypadajaca na jedno zgtoszenie zdarzenia niepozgdanego
na terenie UE wynosifa 3,9. Nie wyjasniono jednak, dlaczego czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zgtoszonych we Francji byta wieksza niz w pozostatych panstwach czionkowskich, a
podmiot odpowiedzialny zainicjowat dalsze badania tej kwestii.

Zaproponowano dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych w
nastepstwie stosowania produktu. Obejmowaty one zmiany w informacji o produkcie (jak opisano w
aneksie III do opinii) w celu zwiekszenia $wiadomosci w zakresie zdarzen niepozadanych, wzmocnienia
nadzoru w stadach, w ktérych wystepujq zdarzenia niepozadane, oraz wprowadzenia srodkow
ostroznosci dotyczacych leczenia zwierzat o ztym stanie odzywienia. Dodatkowo podmiot odpowiedzialny
zaproponowat wdrozenie planu zarzadzania ryzykiem obejmujacego sktadanie corocznych ,zbiorczych”
raportow PSUR dla produktu Closamectin Pour-On Solution i nazw produktéw zwigzanych (jak opisano w
aneksie I do opinii); szczegdtowe badanie przysztych zgtoszen w ramach nadzoru nad bezpieczeristwem
farmakoterapii, ktore powinno obejmowac gromadzenie danych dotyczacych leczonych zwierzat, u
ktérych nie wystgpity zdarzenia niepozadane, w obrebie tego samego stada (w tym historie
gospodarstwa i stan zdrowia stada, ocene stanu zdrowia i odzywienia zwierzat, w tym analizy
biochemiczne i analize mikrosktadnikéw odzywczych); badanie potencjalnej toksycznosci klozantelu (za
pomocga badan prébek osocza krwi i badan posmiertnych) oraz ,dziatania edukacyjne, szkolenia i
wskazowki” dla uzytkownikow koncowych w celu zapewnienia, aby ryzyko i srodki ostroznosci zwigzane
ze stosowaniem produktéw byly w petni znane. Srodki te zostaty uznane za odpowiednie, aby
ograniczy¢ ryzyko obserwowane w nastepstwie leczenia.

Cho¢ nie ustalono jeszcze mechanizmu odpowiedzialnego za wystepowanie zdarzen niepozadanych,
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Closamectin Pour-On Solution i nazw produktéw
zwigzanych zostat uznany za korzystny pod warunkiem wprowadzenia zmian do informacji o produkcie,
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a takze wdrozenia dodatkowych srodkow stuzacych zminimalizowaniu ryzyka oraz srodkow nadzoru jako
zrodta danych do rocznych ,zbiorczych” raportéw PSUR, dalszego badania zdarzen niepozadanych
zgtaszanych w przysziosci i zapewnienia , dziatan edukacyjnych, szkolen i wskazéwek” dla uzytkownikdéw
koncowych w celu lepszego objasnienia ryzyka i srodkow ostroznosci zwigzanych ze stosowaniem
produktow.

Podstawy do zniesienia zawieszenia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dla produktu CLOSAMECTIN POUR-
ON SOLUTION POUR BOVINS we Francji oraz wprowadzenia
zmian do charakterystyki produktu leczniczego i ulotki
iInformacyjnej

Zwazywszy, ze

e na podstawie oceny danych uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
oraz dodatkowych danych, w tym dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka, CVMP uznat,
ze 0gdlny stosunek korzysci do ryzyka stosowania weterynaryjnych produktéw leczniczych jest
korzystny (patrz aneks I) pod warunkiem wprowadzenia zmian do informacji o produkcie;

CVMP zalecit zniesienie zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu CLOSAMECTIN
POUR-ON SOLUTION POUR BOVINS we Francji; zmiang pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
produktu Closamectin Pour-On Solution i nazw produktéw zwigzanych wymienionych w aneksie I w celu
wprowadzenia zmian do charakterystyki produktu leczniczego i ulotki informacyjnej zgodnych z
zalecanymi zmianami w informacji o produkcie okreslonych w aneksie 111 oraz warunkéw pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu okreslonych w aneksie IV.
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Aneks 111

Zmiany dotyczace istotnych punktow charakterystyki
produktu leczniczego i ulotki informacyjnej
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Weterynaryjnego
Nalezy doda¢ w przypadku wszystkich produktéw (jesli nie dodano wczesniej):
4.5 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku leczenia zwierzat w stanie niedozywienia, poniewaz moze to
zwieksza¢ podatnos$¢ na wystgpienie dziatan niepozadanych.

4.6 Dziatania niepozadane (czestotliwos¢ i stopien nasilenia)

W bardzo rzadkich przypadkach (mniej niz 1 na 10 000 zwierzat, wtaczajac pojedyncze przypadki) po
podaniu produktu mogg wystgpi¢ objawy neurologiczne takie jak $lepota, ataksja i pozostawanie w
pozycji lezacej. Takim objawom mogg rowniez towarzyszy¢ objawy ze strony przewodu pokarmowego
takie jak jadtowstret, biegunka, ktére w szczegdlnie nasilonych przypadkach mogq sie utrzymywac i
prowadzi¢ do $mierci zwierzecia.

Pomimo, ze tacznie dziatania niepozadane wystepuja bardzo rzadko, zauwazono, ze w przypadku ich
wystgpienia w stadzie, mogg dotyczy¢ kilku zwierzat. Dlatego, jesli zauwazono objawy neurologiczne u
jednego zwierzecia, zaleca sie wzmocnienie obserwacji na poziomie catego stada obejmujacej
wszystkie zwierzeta.

Ulotka informacyjna:

Nalezy doda¢ w przypadku wszystkich produktéw (jesli nie dodano wczesniej):

6 Dzialania niepozadane

W bardzo rzadkich przypadkach (mniej niz 1 na 10 000 zwierzat, wtaczajac pojedyncze przypadki) po
podaniu produktu moga wystapi¢ objawy neurologiczne takie jak Slepota, ataksja i pozostawanie w
pozycji lezacej. Takim objawom mogg rowniez towarzyszy¢ objawy ze strony przewodu pokarmowego
takie jak jadtowstret, biegunka, ktére w szczegdlnie nasilonych przypadkach mogq sie utrzymywac i
prowadzi¢ do $mierci zwierzecia.

Pomimo, ze facznie dziatania niepozadane wystepujq bardzo rzadko, zauwazono, ze w przypadku ich
wystgpienia w stadzie, mogga dotyczy¢ kilku zwierzat. Dlatego, jesli zauwazono objawy neurologiczne u
jednego zwierzecia, zaleca sie wzmocnienie obserwacji na poziomie catego stada obejmujacej
wszystkie zwierzeta.

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku leczenia zwierzat w stanie niedozywienia, poniewaz moze to
zwieksza¢ podatnos$¢ na wystgpienie dziatan niepozadanych.
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Aneks 1V

Warunki pozwolen na dopuszczenie do obrotu

W gestii wlasciwych organéw narodowych panstw cztonkowskich lub, zaleznie od sytuacji,
referencyjnego panstwa cztonkowskiego lezy dopilnowanie, aby podmioty odpowiedzialne spetnity
nastepujace warunki:

e wdrozenie planu zarzadzania ryzykiem obejmujacego nastepujace srodki stuzace zminimalizowaniu
ryzyka oraz $rodki nadzoru:

- coroczne przedktadanie raportéw PSUR obejmujacych wszystkie omawiane weterynaryjne
produkty lecznicze (patrz aneks 1),

— wzmozone gromadzenie danych zwigzanych ze zgtoszeniami w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii oraz

- dziatania edukacyjne, szkolenia i wskazowki dla uzytkownikow koncowych.

Nalezy przedstawic jeden plan zarzadzania ryzykiem obejmujacy wszystkie produkty omawiane w
trakcie niniejszej procedury. Plan zarzadzania ryzykiem nalezy przedtozy¢ wiasciwym organom
narodowym w ciggu 3 miesiecy od decyzji Komisji i przestrzega¢ go do momentu, gdy wtasciwe organy
narodowe uznajg, ze profil ryzyka produktu zostat wystarczajgco opisany i wszystkie odpowiednie $rodki
stuzace zminimalizowaniu ryzyka oraz srodki nadzoru zostaty wdrozone.
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