Priloha 1

Zoznam nazvov, liekoveé formy, sila veterinarneho lieku,
druhy zvierat, cesta podania, drzitelia povolenia na uvedenie
na trh v ¢lenskych statoch
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Clensky Drzitel' Nazov lieku INN Sila Liekova forma Druh Cesta
étét rozhodnutia zvierata podania
(EU/EHP) o registracii
Rakusko Norbrook Closamectin 5mg/ml + Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouZitie
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour- On Lésung a ivermektin 200mg/ml chrbat — pour on
Station Works, fur Rinder
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
Belgicko Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouZitie
Laboratories Ltd mg/ml pour-on oplossing a ivermektin 200mg/mi chrbat — pour on
Station Works, voor rundvee
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
Ceska Norbrook Closamectin 5mg/ml + Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouZitie
republika Laboratories Ltd 200mg/ml roztok pro a ivermektin 200mg/mi chrbat — pour on
Station Works, nalévani na hrbet - pour-on
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
Dansko Norbrook Closamectin Pour-On Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouZitie
Laboratories Ltd a ivermektin 200mg/mi chrbat — pour on
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
Francuzsko Norbrook CLOSAMECTIN POUR-ON Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouzitie
Laboratories Ltd SOLUTION POUR BOVINS a ivermektin 200mg/mi chrbat — pour on
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
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Clensky Drzitel' Nazov lieku INN Sila Liekova forma Druh Cesta
étét rozhodnutia zvierata podania
(EU/EHP) O registracii
Nemecko Norbrook Closamectin 5mg/ml + Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouZzitie
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour- On Ldsung a ivermektin 200mg/mi chrbat — pour on
Station Works, zum UbergieRen fur Rinder
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
Grécko Norbrook Closamectin 5mg/ml + Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouzitie
Laboratories Ltd 200mg/ml didAupa enixuong | a ivermektin 200mg/ml chrbat — pour on
Station Works, yia Booeidn
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
irsko Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouZitie
Laboratories Ltd mg/ml Pour-On Solution for a ivermektin 200mg/mi chrbat — pour on
Station Works, Cattle
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
Irsko Norbrook Closivet Pour-On Solution Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouZitie
Laboratories Ltd for Cattle a ivermektin 200mg/mi chrbat — pour on
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
Taliansko Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouZitie
Laboratories Ltd mg/ml Soluzione Pour-On a ivermektin 200mg/ml chrbat — pour on
Station Works, per bovini
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
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Clensky Drzitel' Nazov lieku INN Sila Liekova forma Druh Cesta
étét rozhodnutia zvierata podania
(EU/EHP) O registracii
Taliansko Norbrook Vermax Pour-On 5mg/ml + Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouZzitie
Laboratories Ltd 200mg/ml Soluzione Pour- a ivermektin 200mg/mi chrbat — pour on
Station Works, On per bovini
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
Polsko Norbrook Closamectin Pour-On 5 Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouzitie
Laboratories Ltd mg/ml + 200 mg/ml, a ivermektin 200mg/mi chrbat — pour on
Station Works, roztwér do polewania dla
Newry, BT35 6JP bydta
Severné Irsko
Portugalsko | Norbrook Closamectin FF 5 mg/ml + Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouZitie
Laboratories Ltd 200mg/ml solugéo para a ivermektin 200mg/mi chrbat — pour on
Station Works, uncao continua para bovinos
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
Rumunsko Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouZitie
Laboratories Ltd mg/ml Solutie Pour-On a ivermektin 200mg/ml chrbat — pour on
Station Works, pentru bovine
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
Spanielsko Norbrook CLOSAMECTIN 5 mg/ml + Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouZitie
Laboratories Ltd 200 mg/ml SOLUCION a ivermektin 200mg/ml chrbat — pour on
Station Works, POUR-ON PARA BOVINO
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
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Clensky Drzitel’ Nazov lieku INN Sila Liekova forma Druh Cesta
étét rozhodnutia zvierata podania
(EU/EHP) o registracii
Spanielsko Norbrook Closivet Solucién Pour- On Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouzitie
Laboratories Ltd a ivermektin 200mg/mi chrbat — pour on
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
Svédsko Norbrook Closamectin vet 5 Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouzitie
Laboratories Ltd mg/ml+200 mg/ml Pour-on a ivermektin 200mg/mi chrbat — pour on
Station Works, 16sning till n6t
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
Slovinsko Norbrook Closamectin 5mg/ml + Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouZitie
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour- On kozni a ivermektin 200mg/mi chrbat — pour on
Station Works, poliv, raztopina za govedo
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
Slovensko Norbrook Closamectin 5mg/ml + Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouZitie
Laboratories Ltd 200mg/ml pour- on roztok a ivermektin 200mg/ml chrbat — pour on
Station Works, pre hovéadzi dobytok
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
Spojené Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouZitie
kralovstvo Laboratories Ltd mg/ml Pour-on Solution for a ivermektin 200mg/mi chrbat — pour on
Station Works, Cattle
Newry, BT35 6JP
Severné Irsko
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Clensky Drzitel’ Nazov lieku INN Sila Liekova forma Druh Cesta
étét rozhodnutia zvierata podania
(EU/EHP) o registracii
Spojené Norbrook Closiver 5mg/ml + Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouzitie
kralovstvo Laboratories Ltd 200mg/ml Pour-On Solution | a ivermektin 200mg/ml chrbat — pour on

Station Works, for Cattle

Newry, BT35 6JP

Severné Irsko
Spojené Norbrook Norofas Pour-On Solution for | Klozantel 5 mg/ml Roztok na nalievanie na Dobytok Topické pouzitie
kralovstvo Laboratories Ltd Cattle a ivermektin 200mg/ml chrbat — pour on

Station Works,

Newry, BT35 6JP

Severné Irsko
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Priloha Il
Vedecké zavery a oddévodnenie zmien v suhrne

charakteristickych viastnosti lieku a v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Closamectin Pour-
On Solution a savisiace nazvy (pozri prilohu 1)

1. Uvod

CLOSAMECTIN POUR-ON SOLUTION POUR BOVINS je veterinarny liek, ktory je vo Francuizsku povoleny
od 25. maja 2011 na zéklade decentralizovaného postupu (DCP) (UK/V/0369/001), pricom
referenénym cClenskym statom bolo Spojené kralovstvo. Liek je uc¢inny na pouzitie u hovadzieho
dobytka na lie¢bu zmiesanych infestacii trematédami (motolicami) a hlistami (nematédami) alebo
¢lankonoZcami zapricinenych oblymi ¢ervami, plicnymi ¢ervami, o¢nymi ¢ervami, streckami, rozto¢mi
a viami.

Closamectin Pour-On Solution sa mé podavat lokdlne v ddvke 500 mg ivermektinu na kg telesnej
hmotnosti a 20 mg klozantelu na kg telesnej hmotnosti (1 ml na 10 kg telesnej hmotnosti). Liek sa
nema u hovadzieho dobytka op&tovne aplikovat (do 7 tyzdriov).

Dalsie veterinarne lieky s rovnakym kvalitativnym a kvantitativnym zloZzenim, ktoré patria pod
rovnakého drzitela povolenia na uvedenie na trh, spoloénost Norbrook Laboratories Ltd, su tiez
povolené na zaklade dvoch inych DCP a troch nasledujtcich vnutroStatnych postupov:

e UK/V/0325/001 — Closamectin Pour-On (Spojené kralovstvo, rsko);

e UK/V/0368/001 — Closiver 5 mg/ml & 200 mg/ml Pour-On (Spojené kralovstvo); Closamectin 5
mg/ml & 200 mg/ml Pour-On (Rakusko, Belgicko, Ceska republika, Dansko, Nemecko, Grécko,
Taliansko, Polsko, Portugalsko, Rumunsko, Slovensko, Slovinsko, épanielsko a évédsko);

e Closivet Pour-On Solution for Cattle (irsko);
e Closivet Solucién Pour-On (Spanielsko); a
e Vermax Pour-On 5 mg/ml & 200 mg/ml Soluzione Pour-On per bovini (Taliansko).

Na zaklade vyhodnotenia farmakovigilanénych Udajov agentira ANMV 19. juna 2015 vydala rychle
varovanie, ktorym informovala ¢lenské staty, Eurépsku komisiu a Eurdpsku agenturu pre lieky

0 zamere pozastavit povolenie na uvedenie na trh pre liek CLOSAMECTIN POUR-ON SOLUTION POUR
BOVINS vo Franculzsku. V suavislosti s liekom CLOSAMECTIN POUR-ON POUR BOVINS agentura ANMV
prijala od 25. maja 2011 do 31. maja 2015 celkovo 123 hlaseni o neziaducich udalostiach, v ramci
ktorych bolo postihnutych 401 zvierat a 121 zvierat uhynulo. Tieto neziaduce udalosti boli spojené
hlavne s neurologickymi priznakmi (ataxiou, polihovanim, parézou/paralyzou a slepotou) a/alebo
gastrointestinalnymi poruchami (hnackou, anorexiou atd.), pricom niektoré neziaduce udalosti mali
fatalne nasledky. Agentira ANMV usudila, Ze povaha hlasenych klinickych priznakov poukazuje na
klinické priznaky suvisiace s toxicitou klozantelu pri predavkovani. Aj ked' sa celkovy vyskyt
neziaducich udalosti povazoval za prijatelny (0,006 % podla poslednej kazdoro¢nej periodicky
aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)), pokracujuci vyskyt zavaznych neZiaducich udalosti
a zavaznost naslednych strat na farmach vo Franclzsku sa povazovali za vyznamné, ¢o vo Franclzsku
6. jula 2015 viedlo k pozastaveniu povolenia na uvedenie na trh. Liek bol stiahnuty aj z veterinarnych
klinik a velkoobchodného predaja.

Uvedené lieky maju rovnaké kvalitativne a kvantitativne zlozZenie, a preto sa usudilo, Ze opisané
problémy tykajlce sa zdravia zvierat sa vztahuju aj na tieto lieky.
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2. Diskusia o dostupnych udajoch

V zdujme preskimania potencidlneho vztahu medzi pozorovanymi neZiaducimi udalostami a liekom
Closamectin Pour-On Solution a suvisiace nazvy vybor CVMP posudzoval Udaje, ktoré predlozil drzitel
povolenia na uvedenie na trh, spoloénost Norbrook Laboratories Ltd. Zahffiali preskimanie odbornej
literatury o farmakologii a toxikolégii ivermektinu a klozantelu, kumulativne skdsenosti v ramci
dohladu nad liekmi po pouzivani liekov v Eurdpskej tnii (EU) od roku 2009, porovnanie s liekmi na
baze ivermektinu a s injikovatelnymi formami ivermektinu/klozantelu, ktoré uskutocnil drzitel
povolenia na uvedenie na trh, vyskum drZitela povolenia na uvedenie na trh na identifikovanie
moznych faktorov, ktoré sa podielaju na hlasenych nezZiaducich udalostiach, a navrhy na opatrenia a
¢innosti na zmiernenie rizik.

Okrem farmakovigilan¢nych Udajov, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh, boli tiez
predlozené vysledky diagnostickych testov (napr. krvné testy a vysetrenia post mortem atd.), ak boli

k dispozicii, na preskimanie neziaducich udalosti. Vybor CVMP usudil, Ze klinické priznaky v hlasenych
neziaducich udalostiach s podobné ako priznaky pozorované v pripade toxicity pri predavkovani
klozantelom, aj ked to nemohlo byt definitivhe potvrdené, kedZe sa nevykonali vySetrenia post mortem
v pripade vSetkych fatadlnych udalosti. Konstatovalo sa, Ze podla hlaseni sa liek zvyc¢ajne podaval v
odporucanej davke. Vznikla hypotéza, Ze spravanie spojené s lizanim méze u niektorych pozorovanych
zvierat pri pouziti spravnej davky prispiet k nadmernej expozicii veducej k toxicite klozantelu, hoci to
nebolo definitivne potvrdené.

Vybor CVMP tiez preskimal Gdaje predlozené na ziskanie povolenia na uvedenie na trh pre
kombinované lieky na nalievanie, pricom sa zameral najma na Studie bezpecnosti v pripade cielovych
zvierat a udalosti toxicity zo $tudii a uverejnenej literatdry. Stadie uskuto¢nené pred uvedenim na trh
zvycajne naznacovali, Ze kombinované formy obsahujlce ivermektin/klozantel a klozantel boli u
hovadzieho dobytka dobre tolerované v davkach, ktoré boli az trojndsobne vyssie ako odporucané
davkovanie, dokonca aj v pripade opakovaného podavania. Pozorovania nasledkov spravania
spojeného s lizanim/Cistenim okrem toho naznacuju, ze maximalna davka podavana peroralne zrejme
nespoOsobila Ziadny neziaduci Ucinok. Na zaklade uvedeného prehladu literatliry sa zdalo, Zze medzi
zvieratami existuje variabilita, pokial ide o ich klinickl reakciu na rovnaku Uroven predavkovania. M6ze
to naznacovat, Ze v teréne su rizikové faktory, ktoré vedd bud k nadmernej expozicii niektorych zvierat
klozantelu, alebo k zvySenej vrodenej citlivosti tychto zvierat na toxické ucinky klozantelu.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh uskutocnil u hovadzieho dobytka komparativne preskimanie
bezpecnostného profilu inych liekov obsahujucich ivermektin a/alebo klozantel (vratane injikovatelného
kombinovaného lieku). Vybor CVMP povazoval klinicky profil injikovatelnych foriem a kombinovanych
foriem na nalievanie za porovnatelny okrem priznakov slepoty/poruchy zraku (ktoré boli hlasené len v
pripade liekov na nalievanie) a na mieste aplikacie a respiracnych priznakov (ktoré boli hldsené len v
pripade injikovatelného lieku). Tiez sa poznamenalo, Ze celkovy vyskyt neziaducich reakcii bol trochu
vys$Si v pripade injikovatelného kombinovaného lieku v porovnani s liekmi na nalievanie, s priemerne
vyS$Sim poctom zvierat v kazdom hlaseni, hoci hldseny vyskyt mortality bol nizsi. Aj ked' hldsenia v
ramci dohladu nad liekmi naznacuju potencialnu toxicitu klozantelu ako zakladnu pri¢inu, poznamenalo
sa, ze hlasenia neurologickych udalosti (vratane pripadu slepoty) a hnacky sa vyskytli v pripade foriem
obsahujlcich len ivermektin. Preto sa povazovalo za tazké uréit, ¢ pozorované klinické priznaky
naznacdujlce toxicitu mézu byt zapri¢inené ivermektinovou a/alebo klozantelovou zloZkou
kombinovaného lieku Closamectin Pour-On.

Vybor CVMP posudzoval dalSie Udaje tykajluce sa hlaseni neziaducich udalosti, ktoré predlozZil drzitel
povolenia na uvedenie na trh, na preskimanie potencialnych rizikovych faktorov sdvisiacich s
neziaducimi udalostami u zvierat a mozné vysvetlenia vy$sieho vyskytu neZiaducich udalosti s
fatalnymi nasledkami, ktoré boli hldsené vo Franclzsku, v porovnani s inymi ¢lenskymi $tatmi v EU.
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Skumané Udaje neuvadzali vek, pohlavie, plemeno ani geografickd distriblciu ako potencialne rizikové
faktory pre pozorované neziaduce udalosti. Z tychto Udajov vSak vyplyva, Ze lizanie/Cistenie, ktoré
mozno sivisi so systémami chovu hovéadzieho dobytka prevazne uplatfiovanymi vo Francuzsku, by
mohlo Ciasto¢ne vysvetlovat porovnatelne vyssi poéet hlasenych udalosti. Na podporu tejto hypotézy
vSak dosial nie su k dispozicii Ziadne dékazy.

Dalsi vyskum bol iniciovany u zvierat postihnutych v roku 2015, ktory zahfial sledovanie hladiny
vitaminu A, E a selénu v krvi vo vzorkach od postihnutych aj nepostihnutych zvierat. Tieto deficiencie a
slaby nutri¢ny stav sa zvycajne povazovali za potencidlne faktory slvisiace s neZiaducimi udalostami
pozorovanymi po lieCbe a povazovali sa za mozné vysvetlenie vyssej frekvencie hlasenych nezZiaducich
udalosti vo Francuzsku. Na potvrdenie alebo vyvratenie nutricného stavu a deficiencie konkrétnych
mikrozivin ako rizikovych faktorov pre neziaduce U¢inky pozorované u zvierat po pouziti lieku
Closamectin Pour-on Solution a suvisiace nazvy sa vSak povazoval za potrebny dalsi vyskum. Toto
sledovanie by malo pokradovat, aby sa preskimali aj dal$ie potencidlne rizikové faktory, ktoré tiez
mdzu zohravat Ulohu pri pozorovanych neZiaducich udalostiach vratane, napriklad, aspektov tykajtcich
sa chovu zvierat.

Vybor posudzoval opatrenia navrhnuté drzitefom povolenia na uvedenie na trh na zmiernenie rizika
neziaducich udalosti po pouZiti lieku, ktoré zahffiali zmeny v informaciach o lieku, ako je podrobne
opisané dalej. Zmeny v informaciach o lieku boli podporené, kedZe sa predpoklada, ze zlepsia
informacie o neziaducich udalostiach, posilnia dohlad v stadach, v ktorych sa vyskytuju neziaduce
udalosti vzhladom na doterajSie skisenosti v rdmci dohladu nad liekmi, a budi obsahovat
bezpecnostné opatrenia na lieCbu zvierat so slabym nutricnym stavom.

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku, &ast 4.5 Osobitné bezpeénostné opatrenia na pouZivanie:
Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzZivanie u zvierat:

Pri lie¢be zvierat s potencidlne slabym nutri¢nym stavom je potrebnd obozretnost, kedZe to
méze zvysit ndchylnost na vyskyt neZiaducich udalosti.

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku, &ast 4.6 NeZiaduce Ucinky (frekvencia vyskytu a
zdvaznost)

Vo velmi zriedkavych pripadoch (menej ako 1 zviera z 10 000 zvierat vratane izolovanych
pripadov) sa méZzu po podani lieku vyskytnut neurologické priznaky, ako je slepota, ataxia a
polihovanie. Tieto pripady méZu tieZ suvisiet s gastrointestinalnymi priznakmi, ako je
anorexia, hnacka a v extrémnych pripadoch priznaky mézu pretrvdvat a mézu viest k uhynutiu
zvierata.

Aj ked'je celkovy vyskyt neZiaducich udalosti velmi zriedkavy, poznamenalo sa, Ze ked'sa v
stade vyskytne neZiaduca udalost, méze byt postihnutych niekolko zvierat. Teda ak by sa
neurologické priznaky pozorovali u jedného zvierata, odportca sa posilnit dohlad na trovni
stada u vsetkych lieCenych zvierat.

Vybor CVMP posudzoval tiez plan riadenia rizik, ktory navrhol drzitel povolenia na uvedenie na trh,
podrobne opisujuci kazdoro¢nd spravu PSUR pre liek Closamectin Pour-On Solution a sdvisiace nazvy,
dalSie podrobné preskimanie hlaseni v ramci dohladu nad liekmi (vratane zberu Udajov o lieCenych
nepostihnutych zvieratach v rovhakom stade) a navrh na vzdelavanie, Skolenie a usmerfiovanie
koncovych pouzivatelov na zabezpecenie, Ze rizika liekov a bezpecnostné opatrenia na pouZzivanie su
Uplne pochopené. Opatrenia, ktoré su podrobne opisané v plane riadenia rizik, ktory navrhol drzitel
povolenia na uvedenie na trh, boli podporené a dalej upresnené, ako je uvedené dalej.

Podporil sa navrh na kazdoroc¢né predkladanie sprav PSUR, ktoré sa tykaju vsetkych liekov suvisiacich
s liekom Closamectin Pour-On Solution a sUvisiace nazvy. Zd6raznilo sa, ze sa méa vykonat analyza a
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vypocty vyskytu pre celkové Udaje, ale treba tiez zabezpedit presnu identifikaciu prislusného lieku pre
individudlne hlasenia neZiaducich udalosti. Objemy predaja maju byt uvedené samostatne pre
konkrétne lieky a kazdy ¢lensky $tat. V kazdej sprave PSUR maju byt uvedené podrobné vysledky
vyskumu neziaducich udalosti a ich analyza.

Odporucilo sa dalSie zhromazdovanie Udajov o neziaducich udalostiach, ktoré sa vyskytnu v
buddcnosti, na stanovenie potencialnej ulohy tychto liekov vratane potencialnej toxicity klozantelu, a
tieZ preskiimanie potencialnych rizikovych faktorov slvisiacich s neziaducimi udalostami hlasenymi po
lieCbe. Analyza fatalnych pripadov post mortem sa povazovala za nevyhnutnd na uréenie potencialnej
ulohy toxicity klozantelu, ako aj na diagnostiku vSetkych dalSich procesov spojenych s ochorenim.
Ked%e stvislost medzi plazmatickou hladinou klozantelu a toxicitou eSte nebola stanovena, tieZ sa
odporudilo predlozit vysledky odberu vzoriek krvnej plazmy spolu s informaciami o ¢ase lie¢by, nastupe
klinickych priznakov a odbere vzoriek. U postihnutych zvierat sa majd vykonat dalsie diagnostické
analyzy vratane vzoriek krvi (zahffiajlce biochemické analyzy a analyzy mikrozivin) a analyzy fekalii,
aby sa zabezpedilo ndlezité spracovanie vsetkych vzoriek s ciefom predist akémukolvek skresleniu
analyz. TieZ sa odporudilo zabezpedit zhromazdenie idajov o reprezentativnej vzorke nepostihnutych
lieCenych zvierat v rovnakom stade. Okrem toho treba zhromazdit informécie o postihnutom stade a
systéme chovu vratane zdravotného stavu stada. Podrobné vysledky tychto analyz maju byt hlasené v
pravidelnych intervaloch pri kazdom predloZeni spravy PSUR a okamzite v pripade akéhokolvek
dblezitého zistenia alebo na poziadanie.

Bolo tiez navrhnuté poskytnit koncovym pouzivatelom vzdeldvanie, $kolenie a usmerriovanie v zdujme
lepsieho pochopenia rizik liekov a bezpecnostnych opatreni na pouzivanie. V sulade s tymito
poziadavkami maju byt prislusnym vndtrodtatnym orgdnom predloZené na informaciu vSetky
komunikacné nastroje tykajluce sa dohladu nad liekmi pred ich distribtciou.

Bolo navrhnuté, aby tretie strany, ktoré su zapojené do cinnosti dohladu nad liekmi v suvislosti s
tymito liekmi (napr. distribatori), boli informované o navrhnutych opatreniach riadenia rizik. Malo by sa
to uskutolnit pred ich zavedenim a v pripade akychkolvek budlcich zmien opatreni, ktoré sa maiju
povazovat za potrebné. Len ¢o sa objavia nejaké tazkosti, majl sa navrhnut aktualizacie planu riadenia
rizik, ktoré podrobne opisuju opatrenia na zmiernenie rizik a opatrenia dohladu, inak sa ma plan
riadenia rizik revidovat aspof raz za rok spolu s predloZzenim spravy PSUR.

3. Posudenie prinosu a rizika

Liek Closamectin Pour-On Solution a suvisiace nazvy je povoleny v niekolkych ¢lenskych $tatoch EU.
Tieto lieky su uc¢inné na pouzitie u hovédzieho dobytka na lieCbu zmiesanych infestacii trematédami
(motolicami) a hlistami alebo ¢lankonoZcami zapri¢inenych oblymi ¢ervami, plicnymi ¢ervami, o¢nymi
¢ervami, streckami, rozto¢mi a vSami.

Za nepriamy prinos sa povazuje skutoc¢nost, Ze lieky na nalievanie sa ¢asto uprednostriuju pred
injikovatelnymi liekmi vdaka jednoduchému podavaniu. Klozantel je alternativny liek proti motoliciam k
triklabendazolu, voci ktorému sa objavuje rezistencia. Iné moznosti lieCby maju obmedzeny Gcinok
proti nezrelym motoliciam.

Hlavné rizika suvisiace s liekom sa tykaju mozného vzniku neziaducich udalosti zahfnajucich
neurologické priznaky (ataxiu, polihovanie, parézu/paralyzu a slepotu) a/alebo gastrointestinalne
poruchy (hnacku, anorexiu atd.) u lieCenych zvierat, pricom niektoré z nich mali fatalne nasledky.
Povaha neziaducich udalosti poukazovala na klinické priznaky suvisiace s toxicitou klozantelu pri
predavkovani, aj ked sa poznamenalo, ze postihnuté zvierata boli zvycajne lieCené odporucanou
davkou.
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Od roku 2000 do 30. jina 2015 bolo v rdmci EU hldsenych celkovo 371 neZiaducich udalosti, pri¢com
65 % z nich sa podla drzitela povolenia na uvedenie na trh tykalo toxicity zvierat, hlavne vo
Franclzsku (120 pripadov) a Spojenom kralovstve (91 pripadov). Celkovy vyskyt neziaducich udalosti
v ramci EU vo vztahu k objemom predaja bol klasifikovany ako velmi zriedkavy (0,003 %) a bol

v prijatelnych hraniciach. Vyssie hodnoty vyskytu boli hldsené vo Svédsku (0,011 %) a Franctizsku
(0,007 %). Poznamenalo sa, Ze tieto udalosti ¢asto zahfiali viac ako jedno zviera v postihnutych
stadach. Priemerny pocet postihnutych zvierat na hlasent neziaducu udalost v EU bol 3,9. Stale viak
nie je jasné, preco frekvencia neZiaducich udalosti hldsena vo Francuzsku bola vyssia ako v inych
¢lenskych Statoch, a drzitel povolenia na uvedenie na trh inicioval dalsi vyskum v tejto oblasti.

Boli navrhnuté opatrenia na zmiernenie rizika neziaducich udalosti po pouziti lieku. Patrili k nim zmeny
v informéaciach o lieku (podrobne opisané v prilohe 11l k tomuto stanovisku) na zlepSenie informacii o
neziaducich udalostiach, posilnenie dohladu v stadach, v ktorych sa vyskytuju neZiaduce udalosti a
zavedenie bezpecnostnych opatreni pre lieCbu zvierat so slabym nutricnym stavom. DrZitel povolenia
na uvedenie na trh okrem toho navrhol zaviest plan riadenia rizik zahffajuci predkladanie
kazdoro¢nych kombinovanych sprav PSUR pre lieky tykajluce sa lieku Closamectin Pour-On Solution a
sUvisiace nazvy (podrobne opisané v prilohe | k tomuto stanovisku); podrobné preskimanie buddcich
hlaseni v rdmci dohladu nad liekmi, ktoré by malo zahffiat zhromazdovanie Gdajov od lie¢enych
nepostihnutych zvierat v rovnakom stade (vratane anamnézy farmy a zdravotného stavu stada),
hodnotenie zdravia zvierat a nutricného stavu vratane biochemickej analyzy a analyzy mikroZivin;
preskimanie potencialnej toxicity klozantelu (prostrednictvom odberu vzoriek krvnej plazmy a
vySetreni post mortem); a vzdelavanie, Skolenie a usmerfiovanie koncovych pouzivatelov na
zabezpecenie Uplného pochopenia rizik liekov a bezpecnostnych opatreni na pouZzitie. Tieto opatrenia
sa povazovali za primerané na zmiernenie rizik pozorovanych po liecbe.

Hoci zakladny mechanizmus neZiaducich udalosti eSte nebol stanoveny, pomer prinosu a rizika pre liek
Closamectin Pour-On Solution a suvisiace nazvy sa povazoval za priaznivy s podmienkou uvedenia
zmien v informaciach o lieku a zavedenia dalSich opatreni na zmiernenie rizik a opatreni dohladu na
Ucely predlozenia kazdorocnych kombinovanych sprav PSUR, vykonania dalSieho prieskumu
neziaducich udalosti hlasenych v budulcnosti a poskytnutie vzdeldvania, Skolenia a usmerfiovania
koncovych pouzivatelov s cielom zleps$it pochopenie rizik liekov a bezpeénostnych opatreni na
pouzivanie.

Dovody na zruSenie pozastavenia povolenia na uvedenie na
trh pre liek CLOSAMECTIN POUR-ON SOLUTION POUR
BOVINS vo Francuzsku a zmena suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatel’a

Kedze:

e vybor CVMP na zéklade farmakovigilanénych Udajov a dalsSich preskimanych Udajov vratane
opatreni na minimalizovanie rizik usudil, ze celkovy pomer prinosu a rizika pre veterinarne lieky
(priloha 1) je pozitivny s podmienkou vykonania zmien v informaciach o lieku,

vybor CVMP odporudil zrusit vo Franclzsku pozastavenie povolenia na uvedenie na trh pre liek
CLOSAMECTIN POUR-ON SOLUTION POUR BOVINS; zmeny povoleni na uvedenie na trh pre liek
Closamectin Pour-On Solution a suvisiace nazvy su uvedené v prilohe I na ucely zmeny suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatela v sulade s odporac¢anymi
zmenami v informaciach o lieku uvedenymi v prilohe 111 a podmienky povoleni na uvedenie na trh su
uvedené v prilohe 1V.
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Priloha 111

Zmeny Vv prislusnych castiach sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatel'a
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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Pridajte pre vSetky lieky (ak eSte dany text nie je pritomny):
4.5 Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie

Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouZivanie u zvierat

Pri lie¢be zvierat, ktoré mdzu mat zly vyzivovy stav, sa méa postupovat s opatrnostou, lebo sa mbze
zvysit riziko vyskytu neziaducich udalosti.

4.6 Neziaduce GCinky (frekvencia vyskytu a zavaznost)

Vo velmi zriedkavych pripadoch (u menej ako 1 z 10 000 zvierat, vratane ojedinelych hlaseni) sa po
podani lieku mdzu vyskytnut neurologické prejavy, napriklad slepota, ataxia a ulahnutie. Tieto pripady
mdzu byt spojené aj s gastrointestinalnymi prejavmi, ako s anorexia a hnacka, ktoré vo vynimoénych
pripadoch méZu pretrvavat a mézu viest k smrti zvierata.

Hoci celkovy vyskyt neziaducich udalosti je velmi zriedkavy, zistilo sa, Ze ak sa v stade vyskytne
neziaduca udalost, mdze byt postihnutych viacero zvierat. Ak sa preto u jedného zvierata spozoruju
neurologické prejavy, odporuda sa posilnit dohlad nad véetkymi lie¢enymi zvieratami na Urovni stada.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a:

Pridajte pre vSetky lieky (ak eSte dany text nie je pritomny):

6 Neziaduce uUcinky

Vo velmi zriedkavych pripadoch (u menej ako 1 z 10 000 zvierat, vratane ojedinelych hlaseni) sa po
podani lieku m6zu vyskytnlt neurologické prejavy, napriklad slepota, ataxia a ulahnutie. Tieto pripady
modzu byt spojené aj s gastrointestinalnymi prejavmi, ako s anorexia a hnacka, ktoré vo vynimodnych
pripadoch mézu pretrvavat a mézu viest k smrti zvierata.

Hoci celkovy vyskyt neziaducich udalosti je velmi zriedkavy, zistilo sa, Ze ak sa v stade vyskytne
neziaduca udalost, mdzZe byt postihnutych viacero zvierat. Ak sa preto u jedného zvierata spozoruju
neurologické prejavy, odporuda sa posilnit dohlad nad véetkymi lie¢enymi zvieratami na Urovni stada.

12. OSOBITNE UPOZORNENIA

Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat

Pri lie€be zvierat, ktoré mézu mat zly vyZivovy stav, sa ma postupovat s opatrnostou, lebo sa méze
zvysit riziko vyskytu neziaducich udalosti.
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Priloha 1V

Podmienky povoleni na uvedenie na trh

Prislusné vnutrostatne organy Clenského statu (Clenskych Statov) alebo pripadne referenéného
¢lenského sStatu zabezpecia splnenie tychto podmienok drzitefom povolenia na uvedenie na trh:

e zavedenie planu riadenia rizik, ktory obsahuje nasledujlce opatrenia na zmiernenie rizik a
opatrenia dohladu:
— kazdorocCné predlozenie spravy PSUR tykajlcej sa vsetkych prislusnych veterinarnych liekov
(pozri prilohu 1),

- intenzivne zhromazdovanie Udajov v suvislosti s hlaseniami v rémci dohladu nad liekmi a
— vzdelavanie, Skolenie a usmerfiovanie koncovych pouzivatelov.

M4 sa predlozit samostatny plan riadenia rizik zahffiajlci véetky lieky, ktorych sa toto konanie tyka.
Plan riadenia rizik sa ma predloZit prisludnym vnatrodtatnym orgdnom do 3 mesiacov od prijatia
rozhodnutia Komisie a bude platit dovtedy, kym prislusné vnutrostatne organy neusudia, ze profil rizik
lieku je dostatocne charakterizovany a ze vSetky prislusné opatrenia na zmiernenie rizik a opatrenia
dohladu st implementované.
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