1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Clevor 30 mg/ml Augentropfen, Lésung im Einzeldosisbehéltnis fiir Hunde

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder ml der Losung enthalt:

Wirkstoff:

Ropinirol 30 mg

(entsprechend 34,2 mg Ropinirolhydrochlorid)

Hilfsstoffe:

Qualitative Zusammensetzung sonstiger
Bestandteile und anderer Bestandteile
Citronensduremonohydrat

Natriumcitrat

Kalziumchlorid

Natriumhydroxid (zur Anpassung des pH-
Werts)

Salzsdure (zur Anpassung des pH-Werts)
Wasser fiir Injektionszwecke

Sehr leicht gelbliche bis gelbe klare Losung.

3. KLINISCHE ANGABEN

3.1 Zieltierart(en)

Hund

3.2 Anwendungsgebiete fiir jede Zieltierart

Auslosen von Erbrechen bei Hunden.

3.3 Gegenanzeigen

Nicht bei Hunden mit einer Schwéchung des zentralen Nervensystems, Krampfanfillen oder anderen
erheblichen neurologischen Beeintrachtigungen, die zu Aspirationspneumonie fithren kénnten,

anwenden.

Nicht bei Hunden anwenden, die hypoxisch oder dyspnoisch sind oder iiber keine pharyngealen
Reflexe verfiigen.

Nicht in Féllen der Aufnahme scharfer Fremdkorper, dtzender Mittel (Sduren oder Laugen), fliichtiger
Substanzen oder organischer Losungsmittel anwenden.

Nicht anwenden bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe.

3.4 Besondere Warnhinweise



Die Wirksamkeit des Tierarzneimittels wurde nicht bei Hunden, die weniger als 1,8 kg wiegen,
Hunden, die weniger als 4,5 Monate alt sind oder dlteren Hunden nachgewiesen. Nur entsprechend der
Nutzen-Risiko-Bewertung durch den behandelnden Tierarzt anwenden.

Auf der Grundlage von klinischen Studienergebnissen ist zu erwarten, dass die meisten Hunde auf
eine Einzeldosis des Tierarzneimittels reagieren; ein kleiner Anteil an Hunden wird jedoch eine zweite
Dosis benétigen, um Erbrechen auszuldsen. Ein sehr kleiner Anteil an Hunden reagiert trotz
Verabreichung einer zweiten Dosis nicht auf die Behandlung. Es wird nicht empfohlen, diesen
Hunden weitere Dosen zu verabreichen. Lesen Sie die Abschnitte 3.9 und 4.2, um weitere
Informationen zu erhalten.

3.5 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsichtsmaflnahmen fiir die sichere Anwendung bei den Zieltierarten:

Dieses Tierarzneimittel kann bis zu zwei Stunden nach Verabreichung einen voriibergehenden Anstieg
der Herzfrequenz verursachen. Die Vertréglichkeit des Tierarzneimittels wurde nicht an Hunden
untersucht, die an einer Herzerkrankung oder kardialen Dysfunktion leiden. Nur entsprechend der
Nutzen-Risiko-Bewertung durch den behandelnden Tierarzt anwenden.

Es liegen keine Untersuchungen iiber die Vertraglichkeit dieses Tierarzneimittels bei Hunden mit
klinischen Symptomen aufgrund der Aufnahme von Fremdkorpern vor.

Ropinirol wird durch die Leber verstoffwechselt. Die Unbedenklichkeit des Tierarzneimittels wurde
nicht an Hunden untersucht, die an einer Leberfunktionsstorung leiden. Nur entsprechend der Nutzen-
Risiko-Bewertung durch den behandelnden Tierarzt anwenden.

Die Vertraglichkeit und Wirksamkeit des Tierarzneimittels wurde nicht an Hunden untersucht, die an
einer Augenerkrankung oder -verletzung leiden. Im Fall eines bereits bestehenden Krankheitszustands
mit klinischen Symptomen ist das Tierarzneimittel nur entsprechend der Nutzen-Risiko-Bewertung
durch den behandelnden Tierarzt anzuwenden.

Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir den Anwender:
Personen mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Ropinirol sollten den Kontakt mit dem
Tierarzneimittel vermeiden. Wenden Sie das Tierarzneimittel besonders sorgsam an.

Das Tierarzneimittel sollte nicht von schwangeren oder stillenden Frauen verabreicht werden.
Ropinirol kdnnte den Prolaktinspiegel senken, da es als Dopaminagonist die Prolaktinsekretion
hemmt.

Dieses Tierarzneimittel kann Augenreizung verursachen. Wenden Sie das Tierarzneimittel besonders
sorgsam an. Bei versehentlichem Augen- oder Hautkontakt spiilen Sie den betroffenen Bereich mit
reichlich frischem Wasser aus. Bei auftretenden Symptomen ist unverziiglich érztlicher Rat einzuholen
und die Packungsbeilage oder das Etikett vorzuzeigen.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir den Umweltschutz:

Nicht zutreffend.



3.6 Nebenwirkungen

Hund:
Sehr héufig Erhohte Herzfrequenz!
(> 1 Tier / 10 behandelte Tiere): Augenrotung?®, Augenausfluss?, Vorfall des dritten
Augenlids?, Blepharospasmus?
Lethargie!
Hiufig Erbrechen?®, Durchfall!
(1 bis 10 Tiere / 100 behandelte Bindehautodem', Jucken der Augen'
Tiere): Ataxie!, Koordinationsstorung', Zittern'
Tachypnoe'
Gelegentlich Hornhautulkus
(1 bis 10 Tiere / 1 000 behandelte
Tiere):
'Voriibergehend leicht

?Voriibergehend leicht oder méBig
3 Erbrechen iiber einen lingeren Zeitraum (mehr als 60 Minuten) sollte vom behandelnden Tierarzt
beurteilt werden, da eine entsprechende Behandlung erforderlich sein konnte.

Bei Hunden mit langwierigem Erbrechen und anderen klinischen Symptomen in Zusammenhang mit
der pharmakologischen Wirkung des Wirkstoffes (z. B. Augenrétung, erhohte Herzfrequenz oder
Zittern) konnen Dopaminantagonisten wie Metoclopramid oder Domperidon angewendet werden, um
die klinischen Symptome zu behandeln.

Maropitant macht die klinischen Symptome in Zusammenhang mit der pharmakologischen Wirkung
von Ropinirol nicht riickgédngig.

Die Meldung von Nebenwirkungen ist wichtig. Sie ermdglicht die kontinuierliche Uberwachung der
Vertraglichkeit eines Tierarzneimittels. Die Meldungen sind vorzugsweise durch einen Tierarzt tiber
das nationale Meldesystem entweder an den Zulassungsinhaber oder seinen ortlichen Vertreter oder
die zustdndige nationale Behorde zu senden. Die entsprechenden Kontaktdaten finden Sie in der
Packungsbeilage.

3.7 Anwendung wihrend der Trichtigkeit, Laktation oder der Legeperiode

Die Unbedenklichkeit dieses Tierarzneimittels wéhrend der Trachtigkeit oder Laktation ist in der
Zieltierart nicht belegt. Ropinirol hemmt die Prolaktinsekretion durch Aktivierung von

Dopamin D2 Rezeptoren, die sich im Striatum und auf laktotrophen Zellen der Hirnanhangdriise
befinden. Daher wird die Anwendung dieses Tierarzneimittels wihrend der Tréachtigkeit und Laktation
nicht empfohlen.

3.8 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Dopamin-Antagonisten (wie Metoclopramid), Neuroleptika (z. B. Chlorpromazin, Acepromazin) und
andere Tierarzneimittel mit brechreizhemmenden Eigenschaften (z. B. Maropitant oder Antihistamine)
konnen die Effektivitit dieses Tierarzneimittels reduzieren.

3.9 Artder Anwendung und Dosierung

Anwendung am Auge.

Das Tierarzneimittel ist in einer Dosierung von 1-8 Augentropfen am Auge anzuwenden. Das
Volumen eines Tropfens entspricht ungeféhr 27 pl. Jeder Augentropfen enthélt 810 pg Ropinirol. Die

Dosis entspricht 2—15 ul/kg Korpergewicht bei Hunden. Die Anzahl der Augentropfen in jeder
Korpergewichtsgruppe richtet sich nach der Zieldosis von 3,75 mg/m? Kdrperoberfliche (Dosisbereich



2,7-5,4 mg/m?). Diese Dosen wurden bei Hunden getestet, die zwischen 1,8 und 100 kg wogen (0,15—
2,21 m? Korperoberfléche).

Wenn zwei bis vier Tropfen verabreicht werden, sollte die Dosis auf beide Augen verteilt werden.
Geben Sie bei einer Anwendung von drei Tropfen beispielsweise zwei Tropfen in das rechte und einen
Tropfen in das linke Auge.

Wenn sechs oder acht Tropfen verabreicht werden, sollte die Dosis auf zwei Anwendungen im
Abstand von 1 bis 2 Minuten verteilt werden. Beispiel fiir eine Anwendung von sechs Tropfen: Geben
Sie zwei Tropfen in das rechte Auge und zwei Tropfen in das linke Auge; nach 1 bis 2 Minuten Pause
geben Sie einen weiteren Tropfen in jedes Auge.

Falls der Hund innerhalb von 15 Minuten nach Anwendung der Anfangsdosis nicht erbricht, kann eine
zweite Dosis 15 bis 20 Minuten nach der Anfangsdosis verabreicht werden. Die Anzahl der Tropfen
der zweiten Dosis sollte der ersten Dosis entsprechen. Es wird empfohlen, die Uhrzeit der ersten
Verabreichung zu notieren.

Stellen Sie sicher, die Tropferspitze nach dem Offnen des Behiltnisses nicht zu beriihren, falls eine
zweite Dosis erforderlich ist.

Die folgende Dosierungstabelle gibt die Dosis in anzuwendenden Tropfen entsprechend dem
Korpergewicht des Hundes an.

K:vl;?cel: Korperober- Anzahl Ropinirol | Ropinirol (mg/m? Ropinirol
g (kg) fliche (m?) Augentropfen (ng) Korperoberfliche) (ng/kg)

1,8-5 0,15-0,30 1 810 5,4-2,7 450-162
5,1-10 0,30-0,47 2 1620 5,4-3,4 318-162
10,1-20 0,48-0,75 3 2430 5,1-3,2 240-121

20,1-35 0,75-1,09 4 3240 4,3-3,0 161-93
35,1-60 1,10-1,57 6 4 860 4,4-3,1 138-81
60,1-100 1,57-2,21 8 6 480 4,1-2.9 108-64,5

Gebrauchsanweisung
DAS BEHALTNIS OFFNEN:

Offnen des Behiltnisses durch Abdrehen des Endes.
Stellen Sie sicher, die Tropferspitze nach dem Offnen des Behéltnisses nicht
zu beriihren.

VERABREICHUNG:

Halten Sie den Kopf des Hundes ruhig in einer leicht aufrechten Position.
Halten Sie das Behéltnis senkrecht, ohne das Auge zu beriihren. Legen Sie
Ihren kleinen Finger auf die Stirn des Hundes, um den Abstand zwischen
dem Behiltnis und dem Auge aufrechtzuerhalten. Driicken Sie die
verschriebene Anzahl an Tropfen in die Augen.




DEN GEOFFNETEN BEHALTEB AUFBEWAHREN:
Legen Sie das Behiltnis nach dem Offnen wieder in den Beutel zuriick fiir
den Fall, dass eine zweite Dosis bendtigt wird.

WIEDERHOLTE VERABREICHUNG:

Falls der Hund innerhalb von 15 Minuten nach der ersten Anwendung nicht
erbricht, kann eine zweite Dosis 15 bis 20 Minuten nach der Anwendung der
ersten Dosis gegeben werden. Die zusétzlich verabreichte Dosis sollte der
ersten Dosis entsprechen.

< 15-20MIN S

3.10 Symptome einer Uberdosierung (und gegebenenfalls NotfallmaBnahmen und Gegenmittel)

Die Vertréglichkeit dieses Tierarzneimittels wurde in einer Vertréglichkeitsstudie am Zieltier in
Dosierungen bis zum 5-Fachen der klinischen Dosis (bis zu 124,6 ul/kg), die zweimal taglich im
Abstand von 15 bis 20 Minuten iiber einen Zeitraum von drei aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht
wurden, untersucht. Die klinischen Symptome (Lethargie, Tachykardie, Tremor, Ataxie,
Koordinationsstorung, Hyperamie der Augen, Augenausfluss, Vorfall des dritten Augenlids und
Blepharospasmus) waren beziiglich der Haufigkeit und Intensitdt zwischen den verschiedenen
Dosierungsgruppen vergleichbar. Eine Stunde nach der Behandlung wurde nach allen drei Dosen (1X,
3X, 5X) eine erhohte mittlere Herzfrequenz beobachtet, die sich nach 6 Stunden wieder normalisierte.

3.11 Besondere Anwendungsbeschrinkungen und besondere Anwendungsbedingungen,
einschlieBlich Beschrinkungen fiir die Anwendung von antimikrobiellen und antiparasitiren
Tierarzneimitteln, um das Risiko einer Resistenzentwicklung zu begrenzen

Nur zur Verabreichung durch einen Tierarzt oder unter der engen Aufsicht eines Tierarztes.
3.12 Wartezeiten

Nicht zutreffend.

4. PHARMAKOLOGISCHE ANGABEN

4.1 ATCvet Code:
QN04BC04

4.2 Pharmakodynamik

Ropinirol ist ein voller Dopaminagonist mit hoher Selektivitét fiir die Dopamin D,-dhnliche
Rezeptorfamilie (D»-, Ds;- und Ds-Rezeptoren). Es verursacht Erbrechen, indem es D,-dhnliche
Rezeptoren in der Chemorezeptoren-Triggerzone aktiviert, die sich in der Area postrema befindet,
welche die Informationen an das Brechzentrum weiterleitet, um Erbrechen auszuldsen. In einer
klinischen Feldstudie mit 100 klinisch gesunden Hunden, denen Clevor verabreicht wurde, betrug die
Zeit zwischen der Verabreichung und dem ersten Erbrechen zwischen 3 und 37 Minuten mit einer
durchschnittlichen Zeit von 12 Minuten und einer medianen Zeit von 10 Minuten. Die Zeit zwischen
dem ersten und letzten Erbrechen betrug 0 und 108 Minuten (0, wenn der Hund nur einmal erbrach)
mit einer durchschnittlichen Dauer von 23 Minuten und einer medianen Dauer von 16 Minuten. 95 %
der Hunde erbrachen innerhalb von 30 Minuten. 13 % der Hunde wurde wegen mangelnder
Wirksamkeit nach 20 Minuten eine weitere Dosis verabreicht. Drei Hunde (3 %) erbrachen trotz einer



weiteren Dosis nicht. In der klinischen Studie erhielten 5 % der Hunde ein Antiemetikum
(Metoclopramid), da sie langer als 60 Minuten erbrachen.

4.3 Pharmakokinetik

Resorption
Ropinirol wird bei Hunden nach der Anwendung auf die Augenoberfldche in Form einer Losung

schnell systemisch resorbiert. Mit der Zieldosis von 3,75 mg/m? (entspricht 2—15 pl/kg
Korpergewicht) wird 10 bis 20 Minuten (tmax) nach der Anwendung eine Spitzenplasmakonzentration
(Cmax) von 26 ng/ml erreicht. Die systemische Bioverfiigbarkeit des Tierarzneimittels nach der
Anwendung am Auge betrigt 23 %. Das Erbrechen setzt ein, bevor Cmax im Plasma erreicht ist, nach
etwa 4-6 Minuten bei den Hunden in einer pharmakokinetischen Studie. Nach der Anwendung am
Auge konnte keine Korrelation zwischen der Ropinirolkonzentration im Plasma und der Dauer des
Erbrechens beobachtet werden. Die Zeit bis zum letzten Erbrechens betrug 30 bis 82 Minuten nach der
Anwendung am Auge bei den Hunden in der pharmakokinetischen Studie.

Verteilung
Ropinirol verteilt sich schnell und hat ein relativ hohes scheinbares Verteilungsvolumen. Bei Hunden

betrigt das Verteilungsvolumen nach intravenoser Anwendung (V) 5,6 I/kg. Der an Plasmaproteine
gebundene Anteil bei Hunden ist niedrig (37 %).

Elimination

Ropinirol wird hauptsichlich durch Verstoffwechselung in der Leber ausgeschieden. Die
Eliminationshalbwertszeit (t,;) betrdgt 4 Stunden nach intravendser Anwendung bei Hunden. Die
Biotransformation geschieht durch Dealkylierung, Hydroxylierung und anschlieBende Konjugation
mit Glucuronsédure oder Oxidation zu Carbonsdure. Ungefahr 40 % des radioaktiven Ropinirol werden
innerhalb von 24 Stunden nach intravendser Verabreichung bei Hunden {iber den Urin ausgeschieden.
Im Urin werden hauptsichlich die Metabolite ausgeschieden. Der Anteil von unverdndertem Ropinirol
im Urin ist innerhalb der ersten 24 Stunden kleiner als 3 %.

5. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
5.1 Wesentliche Inkompatibilitiiten
Nicht zutreffend.

5.2 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des Tierarzneimittels im unversehrten Behéltnis: 30 Monate.
Haltbarkeit nach erstmaligem Offnen/Anbruch des Behéltnisses (Beutel und Behéltnis): 30 Minuten.

5.3 Besondere Lagerungshinweise

Fiir dieses Tierarzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Das Behiltnis im Beutel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach dem Offnen des Beutels sollte das Behltnis zum Schutz vor Licht im Beutel aufbewahrt
werden.

Geobffnete Einzelbeutel oder Behaltnisse mit Restfliissigkeit sind nach 30 Minuten zu entsorgen.

5.4 Art und Beschaffenheit des Behaltnisses

Einzeldosisbehéltnis aus Polyethylen niedriger Dichte mit 0,6 ml Inhalt.



Jedes Plastikbehiltnis ist in einen eigenen Beutel aus Alufolie einlaminiert. Der Beutel/die Beutel
werden dann in einer dufleren Schachtel aus Pappkarton zusammen mit der gleichen Anzahl an
Beipackzetteln (filir die Tierbesitzer) und Anzahl an Einzeldosisbehéltnissen verpackt.
PackungsgroBen: 1, 2, 3,4, 5, 6, 8 und 10 Einzeldosisbehiltnisse.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

5.5 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Entsorgung nicht verwendeter Tierarzneimittel
oder bei der Anwendung entstehender Abfille

Arzneimittel sollten nicht iiber das Abwasser oder den Haushaltsabfall entsorgt werden.

Nutzen Sie Riicknahmesysteme fiir die Entsorgung nicht verwendeter Tierarzneimittel oder daraus
entstandener Abfille nach den ortlichen Vorschriften und die fiir das betreffende Tierarzneimittel
geltenden nationalen Sammelsysteme.

6. NAME DES ZULASSUNGSINHABERS

Orion Corporation

7. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/2/17/222/001 — 1 Einzeldosisbehaltnis

EU/2/17/222/002 — 2 Einzeldosisbehiltnisse

EU/2/17/222/003 — 4 Einzeldosisbehaltnisse

EU/2/17/222/004 — 5 Einzeldosisbehaltnisse

EU/2/17/222/005 — 6 Einzeldosisbehiltnisse

EU/2/17/222/006 — 8 Einzeldosisbehaltnisse

EU/2/17/222/007 — 10 Einzeldosisbehéltnisse

EU/2/17/222/008 — 3 Einzeldosisbehiltnisse

8. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG

Datum der Erstzulassung: 13/04/2018

9. DATUM DER LETZTEN UBERARBEITUNG DER ZUSAMMENFASSUNG DER
MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

<{MM/JIIT}>

10. EINSTUFUNG VON TIERARZNEIMITTELN
Tierarzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

Detaillierte Angaben zu diesem Tierarzneimittel sind in der Produktdatenbank der Européischen
Union verfiigbar (https://medicines.health.europa.cu/veterinary).




