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Cislo povolenia na

Krajina | Vymysleny nazov lieku Utinna latka uvedenie na trh Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh
AT Rompun xylazin 14840 Bayer Austria GmbH
Al ooss | Chnele Pt Moo [
AT Domosedan detomidin 8-00128 gg:tiiﬁggm%g; " (B:;;fen a/d Tjssel, HOLANDSKO
AT Domitor medetomidin 8-00144 ggszt%rlﬁrslg,nggglg iil ](sz;feu a/d Tjssel, HOLANDSKO
BE Rompun 2% xylazin hydrochlorid 0187IS0155F012 E&iﬁﬁi\l]& . 1050 Brusel, BELGICKO
BE Rompun Droge Stof xylazin hydrochlorid 01871S0120F012 Ecﬁlﬁﬁg{n}, 1050 Brusel, BELGICKO
BE Domosedan 10mg/ml detomidin hydrochlorid 0419IS0001F012 Eilezfi d%ligr\l/{:tLI ’Hl?:gL Eglsaﬁl ’La Neuve, BELGICKO
BE Domitor 1mg/ml medetomidin hydrochlorid 0419150003F012 | b izfﬁd%ﬁ%iﬁ ,ngﬁgLE?us;;’La Neuve, BELGICKO
BE | Sedivet 10mg/ml romifidin hydrochlorid 020S1S0127F012 | 30 L e Ao, Aviane. 16, 1200 Brusel, BELGICKO
CY ?gig/ertni% Solution for injection romifidin CY004V-E Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH
CZ | Domitor medetomidin hydrochlorid 96/731/96-C R B ) 248 Louvain-la-Neuve, BELGICKO
Cz Xylazine 2% Alfasan xylazin hydrochlorid 96/025/00-C ?B%%)?{%??i%ﬂfigiﬁéfg& ANDSKO
cz Sedivet 1% romifidin hydrochlorid 96/039/01-C ggﬁggﬁgﬁ gi’%ﬁ%ﬁeﬁ;Mfﬁﬁ;fﬁgﬂE KO
CzZ Domosedan inj. detomidin hydrochlorid 96/730/96-C Eﬁzeiﬁélgligﬁl}l; 3S 4§£ouvain-la-Neuve, BELGICKO
DE Sedivet romifidin hydrochlorid 23715.00.00 g?;;;;“sﬁir ;‘;%eg‘;;‘fg\l'gtgr:&‘iﬁ%‘gﬁE KO
DE Rompun TS xylazin hydrochlorid 6293723.00.00 ]53133y o Zgjiiﬁ;?;NEME KO
DE Rompun 2% xylazin hydrochlorid 6293841.00.00 ]5313 g g; Xg\irilrizlri’NEME CKO

Pfizer GmbH,
DE Domosedan detomidin hydrochlorid 15912.00.00 Pfizerstr. 1, 76139 Karlsruhe, NEMECKO
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Cislo povolenia na

Krajina | Vymysleny nazov lieku Utinna litka - DrzZitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh
uvedenie na trh
. .. . Pfizer GmbH,
DE Domitor medetomidin hydrochlorid 32457.00.00 Pfizerstr. 1, 76139 Karlsruhe, NEMECKO
. . CEVA TIERGESUNDHEIT GmbH
o 1 >
DE Xylazin 2% xylazin hydrochlorid 6324464.00.00 Kanzlerstr. 4, 40472 Diisseldorf, NEMECKO
. R Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH,
DK Sedivet Vet. romifidin 14896 Binger Str. 173, 55218 Ingelheim, NEMECKO
DK Rompun Vet. xylazin 05669 Bayer A/S , Bayer HealthCare
ES Rompun xylazin 7532 A Quimica Farmacéutica Bayer
. o o Boehringer Ingelheim Espaiia S.A.
ES Sedivet romifidin 1107 ESP Prat de la Riva s/n. 08190 Sant Cugat del Valles, Barcelona, SPANIELSKO
Pfizer S.A.
ES Domosedan detomidin hydrochlorid 90591 Avda. Europa, 20 B. Parque Empresarial La Moraleja, 28108 Alcobendas,
(Madrid), SPANIELSKO
Pfizer S.A.
ES Domitor medetomidin hydrochlorid 933 ESP Avda. Europa, 20 B. Parque Empresarial La Moraleja, 28108 Alcobendas,
(Madrid), SPANIELSKO
, . Bayer HealthCare AG,
F1 Rompun vet xylazin hydrochlorid 6047 Animal Health Division, 51368 Leverkusen, NEMECKO
FI Domosedan detomidin hydrochlorid 8546 Orion oyj :
P.O. Box 65 02201 Espoo, FINSKO
. o . Orion oyj
FI Domitor vet medetomidin hydrochlorid 9501 P.0. Box 65 02201 Espoo, FINSKO
FR Rompun 2% xylazin hydrochlorid 255 BAYER SANTE
FR Rompun Lyophilise xylazin hydrochlorid 8061 BAYER SANTE
FR Domosedan detomidin hydrochlorid 10076 PFIZER
FR Sedivet romifidin hydrochlorid 11004 BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE
FR Domitor medetomidin hydrochlorid 10718 PFIZER
GR Domitor medetomidin 46335/ 06-12-00 PFIZER HELLAS
GR Rompun 2% xylazin 19605/23-06-93 ALAPIS
GR Chanazine xylazin 11188/30-03-99 FARMAZAC SYNVET
GR Sedivet romifidin 44613/22-11-00 BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH., NEMECKO
. Bayer Hungaria Ltd.,
HU Rompun xylazin 41171991, 1123 Budapest, Alkotds u. 50, MADARSKO
. . Pfizer Co. Ltd.,
HU Domosedan detomidin hydrochlorid 2079/2006. 1123 Budapeit, Alkotds u. 53, M ADARSKO
HU Domitor medetomidin hydrochlorid 891/1999. Pfizer Co. Ltd,

1123 Budapest, Alkotas u. 53, MADARSKO
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Cislo povolenia na

Krajina | Vymysleny nazov lieku Utinna latka uvedenie na trh Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh
HU | Primazin 2 % injection xylazin 743/1997. ?iﬁ%siil?xﬁiﬂ?éﬁn?} o DSKO
IE Sedivet romifidin 10007/023/001 Eﬁiﬁﬁé‘ﬁfﬁﬁfﬁi}fﬁﬁi‘f{en, Berkshire RG12 8YS, VELIKA BRITANIJA
IE gl?sz?ine 2% Solution for xylazin 10987/030/001 Egigﬁlrl:a?lcl?rrg;&l;?a%; lg/llélgufacturmg Ltd.,
IE Sl?sg?gilne 10% Solution for xylazin 10987/031/001 Egigﬁ?:;g?g:&lga%; lg/llélgufacturing Ltd.,
IE Domosedan Injection detomidin hydrochlorid 10019/025/001 IP;fi‘ang;slltindicrlr;flCIi é%t(}:r’k, fRSKO
IE Domitor Injection medetomidin hydrochlorid 10019/026/001 E?jg;sigggfa}lcié%?r’k, fRSKO
IS Domosedan, vet. detomidin 890003 82221&??10, rgtzi(z)ngspoo, FINSKO
IS Chanazine 2%, vet. xylazin 1S/2/01/003/02 f;gﬁ:g??;lfn 0 Reykjavik, ISLAND
IS Chanazine 10%, vet. xylazin 1S/2/01/003/01 E;gﬁ:gfi‘;‘fll 0 Reykjavik, ISLAND
IS Rompun, vet. xylazin 691254 ]zz}ilrenra?flzl;ii%eivli\s%n, 51368, Leverkusen, NEMECKO
I Sedivet romifidin 102196 Egsglrlltgglf;ullllllg %1133?50066 Regello, TALIANSKO
IT Rompum xylazin 100390032 ?/?a?lir’certosa 130, 20156 Milano, TALIANSKO
IT Rompum 2% xylazin 100390018 \B/Eigllir’Certosa 130, 20156 Miléno, TALIANSKO
IT Domosedan detomidin 100102 Orion
IT Domitor medetomidin 100103 Orion Corporation Animal Health
Lv Xylazine 2% xylazin NRP/VFP-00544-03 ?Lfif:rr;vlvlgger;,ag?@:a}ai\;é, 3440 AB Woerden, HOLANDSKO
Lv Domitor medetomidin NRP/VEP-01433-07 ﬁhfi?:rzvlvitger;,ag?@:aggg\;é, 3440 AB Woerden, HOLANDSKO
NL Sedivet romifidin 7232 Egset}éﬁrslgs%r3l71§gle§g;ﬁ12k Alkmaar, HOLANDSKO
CEVA Santé BV,
NL Xylalin xylazin 3886 Tiendweg 8c, 2671 SB Naaldwijk, HOLANDSKO
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Cislo povolenia na

Krajina | Vymysleny nazov lieku Utinna latka uvedenie na trh DrzZitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh

* Rompun drooe xylazin 5407 Essytgf;]oA;éTg 11\}]136211\25 ’drecht, HOLANDSKO

o fompun xylazin 5409 EE;EL?XO,A%T(? lAI;eii[ti}} erecht, HOLANDSKO

NL Xylazine 3"rme xylazin 7695 Egggigziﬁgzgcig\égamsdonksveer, HOLANDSKO
= Aescolet Plus xylazin, ketamin, atropin 7986 ﬁ/[zslcsltlrle?:f 3}?;?2281 LJ Boxtel, HOLANDSKO

s Sedazine 20 Tn xylazin 8066 @355@??3622321 GW Oudewater, HOLANDSKO

o Rompun 2% Injectievioeistof xylazin 8210 ES;ZZISBXO?%T(? 1:1136911\211; drecht, HOLANDSKO

= A4 Xolazine P Xylazin 9759 gizﬁvzzngi 56\;’1 SB Naaldwijk, HOLANDSKO

o Xylazine 20 Inj xylazin 10080 Ilfdzlzlg)g]esr}t/)urgstraat 38, 7421 ZE Deventer, HOLANDSKO
o Xylasan 2% Pro ins xylazin 10253 ﬁéf;sifsl I’;I;,d;rlf(;l ig\%oerden, HOLANDSKO

R B hin 7756 Dublin Road. Loughtea Co. Galvays [RSKO

o Domosedan detomidin 2973 gg:ti)i[:g%lggglg ?xlil gzgell a/d Ijssel, HOLANDSKO

NL Pomosedan detomidin o713 g%&iigﬁigfgli(f alI;%dZ? gi?v Alkmaar, HOLANDSKO

o Domosedan detomidin 10032 I];I?al;rlnigfﬂligts;&:ll,l alr;g]; Xi?. Alkmaar, HOLANDSKO

NL Pomosedan detomidin 10131 gg?élifgiigfgi(f alr;g? Z]é Alkmaar, HOLANDSKO

= Domosedan detomidin 10295 I/\\Iﬁ;g:teélj}};]aan 2B, 7482 JA Haaksbergen, HOLANDSKO
o Pomosedan detomidin 10403 XiiiFg$SIiX,2B, 7482 JA Haaksbergen, HOLANDSKO
NL Pomitor medetomidin 7823 gg:ti)i[:g;?;;glg ?xlil gzgell a/d Ijssel, HOLANDSKO

NL Domitor medetomidin 10354 Wirtz Farma BV,

Albert Cuyplaan 2B, 7482 JA Haaksbergen, HOLANDSKO
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Cislo povolenia na

Krajina | Vymysleny nazov lieku Utinna latka . Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh
uvedenie na trh
. e 1 Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH,
NO Sedivet vet romifidin 000077913 Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, NEMECKO
, Bayer Healthcare AG,
NO Rompun vet xylazin 0000/05588 Animal Health Division, 51368 Leverkusen, NEMECKO
. e 1 Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH
0, _ >
PL Sedivet 1% romifidin P-1257/02 Binger Str. 173, 55218 Ingelheim, NEMECKO
- . Orion Corporation Orion Pharma,
PL Domosedan detomidin hydrochlorid P3-0505/98 Tengstromink 8, Box 65, Turku, 0101, FINSKO
. . . Orion Corporation Orion Pharma,
PL Domitor medetomidin hydrochlorid P2-0118/95 Tengstromink 8, Box 65, Turku, 0101, FINSKO
Romidys 1 mg/ml Solucao P Virbac S.A.,
PT Injectavel para cées e gatos romifidin >1498 lére avenue — 2065 m — L.ID., 06516 Carros Cedex, FRANCUZSKO
Laboratoérios Pzifer,
PT Domitor medetomidin 50855P AS Laboratérios Pfizer, Lda Lagoas Park, Edificio 10, 2740-271 Porto
Salvo, PORTUGALSKO
Laboratoérios Pzifer,
PT Domosedan detomidin 50820P AS Laboratorios Pfizer, Lda Lagoas Park, Edificio 10, 2740-271 Porto
Salvo, PORTUGALSKO
Agrovete,
PT Chanazine 2% xylazin 51188 Organizagdo Técnica Agro Pecuaria, S.A R. Alto B Vista Pavilhao 40,
Agualva-Cacém 2735-340 Agualva, Cacém, Lisbon, PORTUGALSKO
. Bayer Portugal,
PT Rompun xylazin 4770 S.A Rua da Quinta do Pinheiro 5, 2794-003 Carnaxide, PORTUGALSKO
RO Xylazine 2% xylazine wlazin 161895/3 z 6.12.2002 ALFASAN INTERNATIONAL B.V.,
y (uplynulo) Kuipersweg 9, 3449, JA Woerden, HOLANDSKO
PFIZER GLOBAL MANUFACTURING,
RO Domosedan detomidin 221972/2 2 23.1.2004 Rue Laid Burniat 1, 1348 Louvain La Nueve, Belgicko (Variation IA,1 —
(platné do 23.1.2009) pending Pfizer Animal Health MA EEIG Ramsgate Road, Sandwich, Kent
CT13 9NJ 9NJ VECKA BRITANIA)
PFIZER GLOBAL MANUFACTURING,
RO Domitor medetomidin 221972/3 2 23.1.2004 Rue Laid Burniat 1, 1348 Louvain La Nueve, Belgicko (Variation 1A,1 —
(platné do 23.1.2009) pending Pfizer Animal Health MA EEIG Ramsgate Road, Sandwich, Kent
CT13 9NJ VELCKA BRITANIA)
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH,
SE Sedivet vet. romifidin hydrochlorid 11753 Binger Str. 173, 55218 Ingelheim, NEMECKO
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Cislo povolenia na

Krajina | Vymysleny nazov lieku Utinna latka . Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh
uvedenie na trh
SE Rompun vet. xylazin hydrochlorid 8534 Bayer HealthCare AG
- . Orion Corporation,
SE Domosedan vet. detomidin hydrochlorid 10243 Box 65, 02101 Esbo, FINSKO
. 4 . Orion Corporation,
SE Domitor vet. medetomidin hydrochlorid 10574 Box 65, 02101 Esbo, FINSKO
. , Chanelle Pharmaceuticals Manufacturing Ltd.
o - ’
SK Chanazine 2% xylazin 96/174/00-S Dublin Road, Loughrea Co. Galway, IRSKO
. VET4VET
0, 1 _ - - 4
SL Chanazine 2% xylazin 323-03-801-42 | Gerbiceva 50, 1000 Ljubljana, SLOVINSKO
. o Pfizer Luxembourg SARL PFIZER,
SL Domitor medetomidin 5363-783/2005 podruznica Ljubljana, Letaliska 3 ¢, 1000 LubTana, SLOVINSKO
- Pfizer Luxembourg SARL PFIZER,
SL Domosedan detomidin 3363-959/2004 podruznica Ljubljana, Letaliska 3 ¢, 1000 Cublana, SLOVINSKO
Sedivet 10 mg/ml Solution for o Boehringer Ingelheim Ltd,
UK | injection romifidin 00015/4033 Ellesfield, Avenue Bracknell, Berkshire RG12 8YS, VELIKA BRITANIJA
. 1 . Orion Corporation Orion Pharma,
UK Domosedan 10 mg/ml Injection detomidin hydrochlorid 03649/4000 Tengstromink 8, Box 65, Turku 20101, FINSKO
Globalmed Ltd,
UK Domosedan 10 mg/ml Injection detomidin hydrochlorid 24939/4001 Ground Floor, 134 Church Hill, Loughton, Essex IG10 1LH, VELIKA
BRITANIJA
UK Domosedan 10 mg/ml Injection detomidin hydrochlorid 20860/4005 Quvera Ltd, Unit 8, Brember Road, Harrow, Middlesex HA2 8AX, VELIKA
BRITANIJA
Domitor 1 mg/ml Solution for - . Orion Corporation Orion Pharma,
UK injection medetomidin hydrochlorid 03649/4001 Tengstromink 8, Box 65, Turku 20101, FINSKO
Domitor Injection (Strenght 1 Quvera Ltd,
UK mg/ml) ! & medetomidin hydrochlorid 20860/4002 Unit 8, Brember Road, Harrow, Middlesex HA2 8AX, VELIKA
£ BRITANIJA
Chanazine 10% Solution for , Chanelle Animal Health Ltd,
UK injection xylazin 11990/4006 7 Rodney Street, Liverpool L1 9HZ, VELIKA BRITANIJA
Chanazine 2 % Solution for , Chanelle Animal Health Ltd,
UK injection xylazin 11990/4005 7 Rodney Street, Liverpool L1 9HZ, VELIKA BRITANIJA
. Bayer plc,
0,
UK Rompun 2% w/v Solution for xylazin 00010/4093 Animal Health Division, Bayer House, Strawberry Hill, Newbury, Berkshire

injection

RG14 1JA, VELIKA BRITANIJA
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VEDECKE ZAVERY

1. Uvod a zikladné informacie

Produkty uvedené v prilohe I, obsahujiice agonistov alfa2-adrenergnych receptorov romifidin, xylazin,
detomidin a medetomidin, s schvalené vroznych clenskych Statoch na pouZzivanie parenterdlnym
sposobom.

Tieto produkty sa pouzivaju na sedaciu alebo analgéziu uroéznych druhov. Vacsina tychto produktov sa
dodava ako injekcné roztoky a niektoré sa dodavaju ako prasok, ktory sa rozpusti vo vode na injek¢ny
roztok.

Prislusny regulacny trad pre lieky na veterinarne pouzitie v Holandsku, College Ter Beoordeling van
Geneesmiddelen (Rada pre hodnotenie liekov) Bureau Diergeneesmiddelen, 21. augusta 2006 oznamil
Europskej agenture pre lieky (EMEA) v sulade s ¢lankom 78 ods. 1 smernice 2001/82/ES zmenenej
a doplnenej smernicou 2004/28/ES svoj zamer zmenit' 21 povoleni na uvedenie na trh. Tieto povolenia sa
tykaji veterinarnych liekov obsahujucich agonistu alfa2-adrenergnych receptorov (romifidin, xylazin,
detomidin alebo medetomidin) ako ucinnt latku a schvélenych na pouzivanie parenteralnym (injekénym)
sposobom. Predmetom zmien bolo pridanie skupiny novych preventivnych opatreni do informécie
o produkte, tykajucich sa bezpecnosti pouzivatel'a a informacii o neziaducich reakciach u l'udi.

Udaje dohladu nad liekmi vyhodnotené prislusnym holandskym regulaénym uradom, ktoré viedli k zameru
pozmenit povolenia, predstavuji uverejnené neziaduce reakcie ul'udi, s hlasenim kardiovaskuldrnych
ucinkov a ucinkov na centralny nervovy systém v obdobi 3 dni po ndhodnom samoinjikovani lieku Sedivet
(Referencia: 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 zaklade oznamenia, ktoré poslal prislusny holandsky regulacny urad, zvazoval Vybor pre licky na
veterinarne pouzitie (CVMP) nasledujice navrhované preventivne opatrenia:

Preventivne opatrenia:

1. V pripade nahodného perordlneho pozitia alebo samoinjikovania, vyhladajte okamzite lekarsku
pomoc aukazte pisomnu informéciu pre pouzivatelov lekirovi, ale NEVEDTE MOTOROVE
VOZIDLO, pretoze sa moze objavit’ utlm a zmeny krvného tlaku.

2. Vyhnite sa kontaktu s kozou a pri zaobchédzani s liekom pouzite nepriepustné rukavice.

Po expozicii okamzite oplachnite vystavenu kozu velkym mnozstvom vody.

4. 'V pripade nahodného vniknutia lieku do o¢i, vyplachnite o¢i velkym mnoZzstvom cistej vody. Ak

podrazdenie pretrvava, vyhl'adajte pomoc lekara.

Vyzlecte si znecistené obleCenie.

Tehotné Zeny by nemali narabat’ s lieckom.

7. RADA PRE LEKAROV: <Latka> je agonista alfa-2 adrenergnych receptorov, ktorého toxicita moze
vyvolat’ klinické ucinky zahfiiajuce sedaciu, utlm dychania a kému, bradykardiu, hypotenziu a
hyperglykémiu. Hlasené boli aj komorové poruchy rytmu. LieCba ma byt podporna s prislusnou
intenzivnou terapiou.

(98]
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Vybor CVMP navyse zvazil nasledujiice informacie tykajuce sa neziaducich reakcii u l'udi:

o Pri kontakte s kozou nemozno vylicit’ podrazdenie, senzibilizaciu, kontaktni dermatitidu
a systémové ucinky.

Vybor CVMP pocas zasadnutia 12. - 14. septembra 2006 zacal postup na vyhodnotenie tejto veci podla
¢lanku 78 ods. 3 smernice 2001/82/ES pre uvedené lieky. Vybor CVMP 14. septembra 2006 rozhodol, ze
oznami navrhované preventivne opatrenia a informacie o neziaducich reakciach u l'udi prislusnym drzitelom
povolenia na uvedenie na trh. DrZitelia povolenia na uvedenie na trh boli vyzvani, aby vyjadrili pripomienky
a odévodnili akékol'vek protinavrhy do 16. oktobra 2006.

Vyhodnotené tudaje dohladu nad liekmi zahfiali uverejnené neziaduce reakcie uludi, s hlasenim
kardiovaskularnych Gc¢inkov a u¢inkov na centralny nervovy systém (Hoyer, M.J., 2006). Okrem toho sa
hodnotili vsetky vlastné udaje predlozené drziteI'mi povolenia na uvedenie na trh s cielom podporit’ lieky
skamané v tychto Stadiach. NavySe sa zvazovali vysledky zaveru eurdpskeho prieskumu agonistov alfa-2
adrenergnych receptorov.

Vybor CVMP zvazoval tiez ostatné verejne dostupné udaje pre vedecké hodnotenie.

Europska komisia 3. juna 2008 poziadala vybor, aby dokon¢il postup a zobral do Gvahy vSetky povolenia na
uvedenie na trh 21 oznamenych liekov v celej EU.

Na zéklade tejto poziadavky vybor CVMP pocas zasadnutia 15. - 17. jila 2008 znovu zacal postup na
hodnotenie liekov oznacenych clenskymi Statmi. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh boli vyzvani, aby
vyjadrili pripomienky a predlozili akékol'vek protinavrhy do 16. septembra 2008. Neboli predlozené Ziadne
nové podstatné udaje.

Z tohto dévodu vybor CVMP na julovom plenarnom zasadnuti 16. jula 2008 sthlasil s dokon¢enim postupu
podla ¢lanku 78 smernice 2001/82/ES, v zneni zmien a doplneni, pre vSetky povolenia na uvedenie na trh
platné v EU pre 21 povodne oznamenych liekov obsahujucich agonistov alfa-2 adrenergnych receptorov a
s uskutocnenim revizie pévodného stanoviska zodpovedajicim spdsobom.

Revidovany zoznam otazok uréeny pre prislusnych drzitelov povolenia na uvedenie na trh bol prijaty 16.
jula 2008.

2. Diskusia

Navrhované preventivne opatrenia sa tykaju roéznych obav v suvislosti s bezpecnostou pouzivatela.
Systémovy sedativny a hypotenzivny uc¢inok, kontakt s kozou, kontakt s o¢ami a riziké pre tehotné zeny su
zamerané na pouzivatela. V rade pre lekdrov uvadzaji mozné klinické ti¢inky a navrhovana liecba.

V ramci postupu vzajomného uznavania, ktory sa tyka iné¢ho lieku - Sedaxylan - obsahujiceho agonistu alfa-
2 adrenergnych receptorov, sa uskutoc¢nilo hodnotenie bezpecnosti pouzivatela. Toto viedlo k sérii
preventivnych opatreni, ktoré v tom ¢ase odsuhlasili vSetky ¢lenské Staty a ziadatel’.

Tato séria preventivnych opatreni nasledne slizila ako zaklad pre navrhy podané prislusnym holandskym
regulac¢nym radom pre tento postup podla ¢lanku 78 smernice 2001/82/ES, v zneni zmien a doplneni.

V nasledujucej Casti je kazdé navrhované preventivne opatrenie a kazda informacia o neziaducich reakciach
u I'udi hodnotena samostatne.
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2.1 Systémovy sedativny a hypotenzivny ucinok

Hoci presna expozicia (davka) po ndhodnom injekénom podani pre hlasené neziaduce reakcie u I'udi (Hoyer,
M.J., 2006) nebola zndma, ustdilo sa, ze pozorované klinické UCinky — na 1. dern strata vedomia (¢lovek sa
dal prebudit), halucinacie, nizka srdcova frekvencia a nizky krvny tlak, vazokonstrikcia a vazodilatacia a na
2. den ospalost, mierna bolest hlavy, strata pamdti a unava — mozno pripisat’ lieku (Sedivet). Maximalna
expozicia sa odhadovala na 0,3 ml lieku Sedivet (3 mg romifidinu). Peroralna expozicia nebola hlésena.

Vybor CVMP navySe zvazil uverejnené stthrnné spravy o maximalnych limitoch rezidui pre xylazin,
detomidin a romifidin. Ked’ze systémové ucinky sa moézu u l'udi objavit’ pri pomerne nizkych davkach
romifidinu (0,2 mg na osobu), vybor CVMP dospel k zaveru, Ze ucinky objavujice sa u osoby, ktora si
nahodne injek¢éne poda najviac 0,3 ml lieku Sedivet (3 mg romifidinu), by mohli suvisiet’ s i¢innou latkou
lieku. Xylazin vyvolaval sedaciu, svalovi relaxaciu a analgéziu po jednej intravendznej davke 0,27 alebo
0,68 mg/kg telesnej hmotnosti, alebo po jednej peroralnej davke 0,54 mg/kg telesnej hmotnosti.
Medetomidin, Strukturalne podobny detomidinu, spdsoboval pri intravendznej davke 0,67 pg/kg telesnej
hmotnosti hypotenziu a sedaciu, ktoré trvali najmenej 8 hodin, ako sa uvadza v suthrnnej sprave
0 maximalnom limite rezidui pre detomidin.

Vybor CVMP povazoval extrapolaciu navrhovanych varovani na inych opodstatnenych agonistov alfa-2
adrenergnych receptorov za opravnenu, pretoze vsetky tieto latky maji rovnaky farmakologicky spdsob
ucinku a niektoré z tychto latok vykazovali podobné G¢inky na ¢loveka.

Navrhované preventivne opatrenia boli postdené ako relevantné a primerané, pretoze sa vztahuju na klinické
ucinky, ktoré mozno ocakavat’ v zavislosti od injek¢éne podané¢ho alebo prehltnutého mnozstva a pretoze
zdoraziuji jedno z najvacsich nebezpelenstiev pre veterinarneho lekara po samoinjikovani alebo poziti
takého lieku, t.j. sedativny Gc¢inok v kombinacii s vedenim motorového vozidla.

Z tohto doévodu dospel vybor CVMP k tomuto odporti¢aniu:

V pripade nahodné¢ho peroralneho poZitia alebo samoinjikovania, vyhl'adajte okamZite lekarsku pomoc
a ukazte pisomnu informaciu pre pouzivatelov lekarovi, ale NEVEDTE MOTOROVE VOZIDLO, pretoze
sa moZze objavit’ utlm a zmeny krvného tlaku.

2.2. Kontakt s koZou
V hlasenej neziaducej reakcii u 'udi (Hoyer, M.J., 2006) neboli dostupné Ziadne informacie o expozicii koze.

Vramci postupu vziajomného uznavania tykajiceho sa lieku Sedaxylan, sa uskuto¢nilo hodnotenie
bezpecnosti pouzivatela. VSeobecne sa dospelo k zaveru, ze xylazin hydrochlorid je stredne drazdivy pre
l'udski pokozku po predizenej expozicii, aviak neboli dostupné ziadne spravy o podrazdeni pokozky
xylazinom, ani spravy o senzibilizacii v pripade xylazinu. Usudilo sa, Ze systémové U€inky po kontakte
s kozou nemozno vylucit. To viedlo k sformulovaniu odportc¢ania (tak ako je uvedené), s ktorym suhlasili
vSetky dotknuté ¢lenské Staty a ziadatel’.

V sthrmnych sprdvach o maximalnych limitoch rezidui pre xylazin aromifidin sa uvadza, Ze zluceniny
neboli testované z hladiska potencialu senzibilizovat’ kozu. V sthrnnej sprave o maximalnych limitoch
rezidui pre detomidin sa tato zalezitost’ nespomina. V suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre liek na
humanne pouzitie, Catapresan, obsahujuci agonistu alfa-2 adrenergnych receptorov klonidin (injek¢na forma
a tablety), sa uvadzaju kozné neziaduce reakcie po neznamom sposobe expozicie, ako su kozné vyrazky,
zihlavka, svrbenie a strata vlasov s incidenciou 1/100 — 1/10 000 u pacientov.

Vybor CVMP zvazil informacie poskytnuté jednym drzitelom povolenia na uvedenie na trh tykajlice sa
vlastnosti lieku v stivislosti so senzibilizaciou a kontaktnou dermatitidou. Tieto ucinky neboli nikdy hlasené
po pouziti lieku (detomidin). Pokial’ ide o informécie o kontaktnej senzibilizacii na detomidin a 10 $tadii po
subkutannom, intramuskularnom alebo intravendéznom podani, drzitel' povolenia na uvedenie na trh dospel
k zaveru, Ze riziko senzibilizacie a kontaktnej dermatitidy je minimalne.

11/15



Vybor CVMP d’alej posudzoval vlastné udaje poskytnuté inym drzitelom povolenia na uvedenie na trh
tykajlce sa troch liekov.

Po zvézeni vSetkych dostupnych tudajov, vybor CVMP dospel k zaveru, ze navrhované preventivne
opatrenia, pokial’ ide o kontakt s kozou sa zdaji byt primerané. Vzhl'adom na nedostatok tdajov tykajucich
sa §tidii neziaducich reakcii u I'udi, vybor CVMP nepodporil odporucanie tykajice sa pridania informacie
o podrazdeni, senzibilizacii, kontaktnej dermatitide a systémovych ucinkoch po kontakte s kozou. Navyse
¢lanok 78 smernice 2001/82/ES plati len pre pridanie preventivnych opatreni pri tomto postupe.

Odporucanie pouzit' rukavice pri zaobchadzani s takymto produktom sa povaZovalo za nepraktické pre
veterinara. AvSak odportcanie okamzite oplachnut’ vystaveni kozu, bolo povaZované za racionalne
a primerané opatrenie, ako aj odportucanie vyzliect’ si znecistené oblecenie, s ohl'adom na chybajtce Stadie o
dlhodobej expozicii u l'udi.

Na zaver vybor CVMP suhlasil s nasledujicim odporucanim:
Vyhnite sa kontaktu s koZou, ocami alebo sliznicou.
Po expozicii okamzite oplachnite vystavenu kozu velkym mnozstvom vody.

Vyzleéte si znecistené oblecenie, ktoré je v priamom kontakte s kozZou.

2.3. Kontakt s o¢ami
V hlasenej neziaducej reakcii u 'udi (Hoyer, M.J., 2006) neboli dostupné ziadne informacie o expozicii o¢i.

Vybor CVMP zvazil verejne dostupné tidaje o systémovej toxicite po ocnej expozicii xylazin hydrochloridu
u ¢loveka; o toxicite xylazinu a klonidinu v kombinacii s ketaminom pre rohovku potkana; a o akutnej
reverzibilnej katarakte vyvolanej anestéziou xylazinom a ketamin-xylazinom u potkanov a mysi.

Po o¢nej expozicii irigaciou o¢i xylazinom bola u I'udi hlasena systémova absorpcia xylazinu. Zistenia boli
povazované za vyznamné pre obvyklejSiu expoziciu, ktord sa vyskytne v situdcii, kedy sa liek ndhodne
vstrekne do oka, napr. ak sa striekacka odpoji od ihly.

Povazovalo sa za tazké hodnotit, ¢i su vysledky Gc€inkov xylazinu na rohovku v §tadiach, ktoré¢ pouzivali
myS$i a potkany, relevantné pre I'udi. Avsak zistenia sa povazovali za dostato¢né na podporu varovania pred
ocnou expoziciou a odporucania, ako postupovat’ v pripade nahodnej expozicie o¢i.

Po zvazeni udajov a pripomienok drzitelov povolenia na uvedenie na trh, vybor CVMP rozhodol o
nasledujlicom odportcani:

V pripade nahodného kontaktu lieku s o¢ami, vyplachnite oci vel'kym mnozstvom ¢istej vody. Ak sa objavia
priznaky, vyhladajte pomoc lekara.
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24, Rizika pre tehotné Zeny

V hlasenej neziaducej reakcii u I'udi (Hoyer, M.J., 2006) neboli dostupné Ziadne informacie o rizikach pre
tehotné zeny.

Vybor CVMP zvazil uverejnené udaje o u¢inkoch xylazin hydrochloridu na tlak v maternici u kravy,
oxytocinovy u€inok xylazinu na psiu maternicu, UCinky detomidinu, romifidinu a xylazinu na tlak
v maternici a seddciu ukoni, aucinky xylazinu na tlak v maternici, prietok krvi maternicou,
kardiovaskularne a pl'icne funkcie matky a plodu u brezivych koz.

Utinok xylazinu na maternicu podobny oxytocinu je dobre znamy. U&inok je uvedeny v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku Sedaxylan ako varovanie nepouzivat’ liek v neskorSom S§tadiu gravidity
u zvierat, zvlast u krav a maciek. NavySe, v suhrne charakteristickych vlastnosti pre liek Sedaxylan sa
uvadza, Ze sa nepreukazali ziadne teratogénne uc€inky alebo toxické ucinky pre plod.

Pokial’ ide o suhrnnu spravu o maximalnom limite rezidui pre detomidin, Gi€¢inky detomidinu na telné kravy
sa zdali byt’ slabsie ako tie opisované pri xylazine, ale u koni lieCenych davkou 20 pg/kg telesnej hmotnosti
sa v 4 z 10 gravidit preukazali réznorodé abnormality nejasného vyznamu. V suhrnnej sprave o maximalnom
limite rezidui pre detomidin boli hlasené dve perordlne teratologické Stidie (potkan a kralik). V stadii s
kralikmi nebol detomidin teratogénny, ani toxicky pre plod az po davku 2 mg/kg telesnej hmotnosti. Hladina
bez pozorovaného ucinku (NOEL) bola 0,5 mg /kg telesnej hmotnosti denne na zaklade maternalnej toxicity.
V stiadii s potkanmi bola hladina bez pozorovaného tcinku 0,1 mg/kg telesnej hmotnosti denne zalozena na
maternalnej toxicite a toxicite pre plod a teratogenite. Pre akttne farmakologické ti¢inky st obe hladiny
davok nad hladinou bez pozorovaného ucinku.

V stihrne charakteristickych vlastnosti lieku Catapresin sa uvadza, ze G¢inna latka prechadza cez placentarnu
bariéru. Precedex je liek s obsahom dexmedetomidinu, G¢innym enantiomérom medetomidinu, ktory je
schvaleny na humanne pouzitie v Spojenych Statoch americkych. Posudzovali sa informacie na schvalenom
oznaceni ziadosti USA pre novy liek (United States New Drug Application, NDA) pre Precedex,
s oznamenim, ze dexmedetomidin by sa mal pouZzivat’ v tehotenstve, len ak potencialny prinos vyrovnava
potencialne riziko pre plod. U tehotnych zien neexistuji dostato¢né a dobre kontrolované Stiidie. Bezpe¢nost’
lieku Precedex pocas porodnych faz a poérodu sa neskiimala. Teratogénne i€inky sa nepozorovali po podani
dexmedetomidinu pri subkutannych davkach az do 200 pg/kg u potkanov od 5. dila do 16. dna gestacie a pri
intravendznych davkach az do 96 ng/kg u kralikov od 6. dia do 18. dila gestacie. Avsak, toxicita pre plod
dokazana zvySenymi postimplantaénymi stratami a znizenym poctom zivych mlad’at, sa pozorovala
u potkanov pri subkutdnnych davkach 200 pg/kg. V d’alSej reprodukénej $tudii, kde sa dexmedetomidin
podaval subkutanne gravidnym potkanom od 16. gestacného diia az do obdobia laktacie, viedol k nizsej
hmotnosti mlad’at pri davkach 8 a 32 pg/kg a vyvolal aj fetdlnu a embryonalnu toxicitu pre potomkov druhej
generacie pri davke 32 pg/kg. Okrem toho sa uvadza, ze nie je zname, Ci sa liek Precedex vylucuje do
materského mlieka u l'udi.

Po zvazeni dostupnych tudajov, vybor CVMP rozhodol o zavaznosti tohto preventivneho opatrenia
s nasledovnym odportacanim:

Ak zaobchadza s tymto lickom tehotna Zena, ma byt zvlast opatrna, aby nedoslo k samoinjikovaniu, pretoze
po nahodnej systémovej expozicii sa mézu objavit’ kontrakcie maternice a pokles krvného tlaku plodu.
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2.5. Rada pre lekarov

Vybor CVMP usudil, Ze navrhovana rada pre lekarov obsahuje najcastejsie farmakologické ucinky agonistov
alfa-2 adrenergnych receptorov, ktoré mozno tiez vyvodit' zo suhrnnych sprav o maximalnych limitoch
rezidui citovanych v Casti 2.1.

Uvadza sa, Ze boli hlasené komorové poruchy rytmu, pravdepodobne po ndhodnom samoinjikovani, ale tieto
sa neuvadzali v sprave o neziaducich reakciach u 'udi (Hoyer, M.J., 2006). Veta bola jasne povazovana za
preventivne opatrenie pouzitelné pre vsetkych agonistov alfa-2 adrenergnych receptorov, a preto sa
nevztahuje na jeden konkrétny produkt alebo latku. Povazuje sa za primerany sposob vyjadrenia takejto rady
pre lekarov.

Usudilo sa, Ze termin toxicita znamena predavkovanie a ked’ze nejde vzdy o tento pripad, bola odsthlasena
uprava.

Vybor CVMP dalej zvazoval odporti¢anie zahrnit' navrhované antidotum (atipamezol), ktoré nie je
schvalené na humanne pouzitie, no ked’ze nebol za odporicanie liecby pouzivanej len experimentalne,
dospel k zaveru, Ze priznaky by sa mali lie¢it’ symptomaticky.

Po zvazeni tejto zalezitosti, vybor CVMP rozhodol o nasledujucom odportcani:

<Latka> je agonista alfa-2 adrenergnych receptorov, priznaky po jej vstrebani mozu zahtiat’ klinické ucinky
vratane sedacie zavislej od davky, utlmu dychania, bradykardie, hypotenzie, suchosti v ustach a
hyperglykémie. Hlasené boli aj komorové poruchy rytmu.

Respiracné a hemodynamické priznaky by sa mali lieCit’ symptomaticky.

3. Zavery

Vybor CVMP po zvazeni rizika pre l'udské zdravie, navrhovanych preventivnych opatreni a informacii
o neziaducich reakciach u l'udi z hl'adiska dostupnych udajov dospel k zaveru, ze v informacii o produkte pre
prislusné lieky sa maju v ramci primerané¢ho ¢asového obdobia uvadzat’ tieto informacie:

1. V pripade nahodného peroralneho pozitia alebo samoinjikovania, vyhladajte okamzite lekarsku
pomoc aukazte pisomnu informéciu pre pouzivatelov lekarovi, ale NEVEDTE MOTOROVE
VOZIDLO, pretoze sa mbze objavit ttlm a zmeny krvného tlaku.

Vyhnite sa kontaktu s koZou, ocami alebo sliznicou.

Po expozicii okamzite oplachnite vystavenu kozu velkym mnozstvom vody.

Vyzlecte si zne€istené obleCenie, ktoré je v priamom kontakte s kozou.

V pripade ndhodného kontaktu lieku s o¢ami, vyplachnite o¢i vel'kym mnozstvom Cistej vody. Ak sa

objavia priznaky, vyhl'adajte pomoc lekara.

6. Ak zaobchadza s tymto lieckom tehotna zena, ma byt’ zvlast’ opatrna, aby nedoslo k samoinjikovaniu,
pretoze po nahodnej systémovej expozicii sa mozu objavit’ kontrakcie maternice a pokles krvného
tlaku plodu.

7. Rada pre lekarov:
<Latka> je agonista alfa-2 adrenergnych receptorov, priznaky po jej vstrebani moézu zahtnat klinické
ucinky vratane sedacie zavislej od davky, atlmu dychania, bradykardie, hypotenzie, suchosti v
ustach a hyperglykémie. Hlasené boli aj komorové poruchy rytmu. Respiracné a hemodynamické
priznaky by sa mali lieCit’ symptomaticky.
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Vybor CVMP dospel k zaveru, ze odporuc¢ané vSeobecné tvrdenia tykajuce sa preventivnych opatreni su
kone¢nymi odporucaniami poskytnutymi ako odpoved’ na oznamenie prijat¢ od Holandska. Na zaver,
preventivne opatrenia by sa mali uvadzat’ v informéacii o produkte pre prislusné veterinarne lieky obsahujice
agonistov alfa-2 adrenergnych receptorov.

NavySe vybor CVMP odporaca zahrut odsuhlasené tvrdenia tykajiice sa preventivnych opatreni pre
agonistov alfa-2 adrenergnych receptorov do prislusného usmernenia o suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku, ktoré sa maju realizovat’ v stilade s narodnym regulaénym systémom.

Vybor CVMP dospel k zaveru, Ze tieto vedecké odporacania tykajuce sa preventivnych opatreni platia aj pre
iné injek¢ne podavané lieky obsahujuce agonistov alfa-2 adrenergnych receptorov.

Na zaver, po zvazeni nalichavosti tejto zalezitosti, vybor CVMP dospel k zaveru, ze ked'Ze lieky obsahujuce
agonistov alfa-2 adrenergnych receptorov st uz dlho na trhu, hoci tieto nové tvrdenia su zjavne potrebné,
naliehavé opatrenia sa nepovazujl za primerané.
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