Priloha I

Seznam nazvi, lékovych forem, sil veterinarnich lécivych
pripravk(, druhtl zvifat a Zadatell / drziteld rozhodnuti
o registraci v €¢lenskych statech



Clensky Zadatel / drzitel Nazev pripravku INN Sila Lékova forma Druh zvirete

stat rozhodnuti o registraci

EU/Z/EHP

Rakousko Vana GmbH Gentavan 5%- Gentamicin (as 50 mg/mi Injekéni roztok Konég, htibata,
Wolfgang Schmalzl Gasse 6 Durchstichflasche fiur Tiere gentamicin skot, telata,
1020 Wien sulphate) prasata, psi,
Rakousko kocky

Belgie EMDOKA bvba Emdogent 100 Gentamicin 100 mg/ml Injekéni roztok Koné, skot,
John Lijsenstraat 16 prasata, psi
B-2321 Hoogstraten a kocky
Belgie

Belgie Franklin Pharmaceuticals Ltd. | Genta Equine Gentamicin (as 100 mg/ml Injekéni roztok Koné (neurceni
Athboy Road gentamicin k produkci
Trim sulphate) potravin)
Co. Meath
Irsko

Chorvatsko | Krka - Farma d.o.o. GENTAMICIN 8% Gentamicin (as 80 mg/mi Injekéni roztok Skot, koné
Radnicka cesta 48 gentamicin (neurceni
10000 Zagreb sulphate) k produkci
Chorvatsko potravin),

prasata, psi
a kocky

Chorvatsko | PROPHARMA VET d.o.o. NEOGENT Gentamicin (as 80 mg/ml Injekéni roztok Skot, prasata,
Vijenac A. Cesarca 16 gentamicin koné, psi, kocky
31000 Osijek sulphate)
Chorvatsko

Ceska FATRO S.p.A. AAGENT 50 mg/ml injekéni Gentamicin 50 mg/mi Injekéni roztok Telata, hribata

republika Via Emilia 285 roztok a selata ve véku

Ozzano Emilia (Bologna)
Italie

jednoho mésice
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Clensky Zadatel / drzitel Nazev pripravku INN Sila Lékova forma Druh zvirete
stat rozhodnuti o registraci
EU/Z/EHP
Déansko Franklin Pharmaceuticals Ltd. | Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml Injekéni roztok Koné
Athboy Road
Trim
Co. Meath
Irsko
Estonsko Interchemie werken "De Genta-100 EE Gentamicin 100 mg/ml Injekéni roztok Skot, koné,
Adelaar"” Eesti AS prasata
Vanapere tee 14, Pringi
74001 Viimsi
Harjumaa
Estonsko
Némecko CP-Pharma Genta 100 mg/ml Gentamicin (as 100 mg/ml Injekéni roztok Skot, prasata,
Handelsgesellschaft mbH gentamicin koné oznaceni
Ostlandring 13 sulphate) jako neurceni
31303 Burgdorf k porézce pro
Némecko lidskou spotrebu,
kocky, psi
Némecko Bela-Pharm GmbH & Co. KG Gentacin Gentamicin (as 50 mg/mi Injek¢ni roztok Skot, prasata,
Lohner Str. 19 gentamicin koné oznaceni
49377 Vechta sulphate) jako neurceni
Némecko k porazce pro
lidskou spotfebu,
kocky, psi
Némecko aniMedica GmbH Gentamicin 50 Gentamicin (as 50 mg/mi Injekéni roztok Skot, prasata,
Im Sudfeld 9 gentamicin koné oznaceni
48308 Senden-Bosensell sulphate) jako neurceni
Némecko k poréazce pro
lidskou spotrebu,
kocky, psi
Némecko aniMedica GmbH Genta-Sulfat 81 Gentamicin (as 50 mg/mi Injek¢ni roztok Skot, prasata,

Im Sudfeld 9
48308 Senden-Bosensell
Némecko

gentamicin
sulphate)

koné oznaceni
jako neurceni

k porazce pro
lidskou spotfebu,
kocky, psi
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Clensky Zadatel / drzitel Nazev pripravku INN Sila Lékova forma Druh zvirete
stat rozhodnuti o registraci
EU/Z/EHP
Némecko aniMedica GmbH Vepha-Gent forte Gentamicin (as 50 mg/mi Injekéni roztok Skot, prasata,
Im Sudfeld 9 gentamicin koné oznaceni
48308 Senden-Bosensell sulphate) jako neurceni
Némecko k porézce pro
lidskou spotrebu,
kocky, psi
Némecko Bela-Pharm GmbH & Co. KG Vetogent Inj. Gentamicin (as 50 mg/mi Injekéni roztok Skot, prasata,
Lohner Str. 19 gentamicin koné oznaceni
49377 Vechta sulphate) jako neurceni
Némecko k porazce pro
lidskou spotfebu,
kocky, psi
Island Franklin Pharmaceuticals Ltd. | Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml Injek¢ni roztok Koné
Athboy Road
Trim
Co. Meath
Irsko
Irsko Franklin Pharmaceuticals Ltd. | Gentaject 10% Solution for | Gentamicin (as 100 mg/ml Injek¢ni roztok Koné oznaceni
Athboy Road Injection gentamicin jako neurceni
Trim sulphate) k porézce pro
Co. Meath lidskou spotfebu.
Irsko
Loty3sko CP - Pharma Handelsges. Genta 100 Gentamicin (as 100 mg/ml Injekéni roztok Kocky, skot, psi,
mbH gentamicin koné
Ostlalandring 13 sulphate)
31303 Burgdorf,
Némecko
Loty3sko Huvepharma AD Gentacin Gentamicin (as 100 mg/ml Injek¢ni roztok Prasata, kocky,

33 James Boucher Blvd.
Sofia 1407
Bulharsko

gentamicin
sulphate)

skot, psi, koné
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Clensky Zadatel / drzitel Nazev pripravku INN Sila Lékova forma Druh zvirete

stat rozhodnuti o registraci

EU/Z/EHP

LotySsko KELA N.V. Genta-kel 10% Gentamicin (as 100 mg/ml Injekéni roztok Prasata, skot,
St. Lenaartseweg 48 gentamicin psi, koné
2320 Hoogstraten sulphate)
Belgie

Loty3sko Bela-pharm GmbH & Co.KG Gentamycin 5 Gentamicin (as 85 mg/mi Injekéni roztok Prasata, kocky,
Lohner Str. 19 gentamicin skot, psi, koné
49377 Vechta sulphate)
Némecko

Litva CP - Pharma Handelsges. Genta 100 mg/ml, injekcinis | Gentamicin (as 100 mg/ml Injekéni roztok Kocky, psi, skot,
mbH tirpalas gentamicin prasata, koné
Ostlalandring 13 sulphate)
31303 Burgdorf
Némecko

Litva Bela-pharm GmbH & Co.KG Gentacin, injekcinis tirpalas | Gentamicin (as 85 mg/mi Injekéni roztok Konég, htibata,
Lohner Str. 19 gentamicin skot, telata,
49377 Vechta sulphate) prasata, selata,
Némecko odstavdata, psi

a kocky

Litva Dopharma Research B.V. GENTA-JECT, injekcinis Gentamicin (as 100 mg/ml Injek¢ni roztok Skot, telata,
Zalmweg 24m 4941 VX tirpalas gentamicin prasata, selata,
Raamsdonksveer sulphate) koné, kocky
Nizozemsko a psi.

Litva LABORATORIOS SYVA, S.A. GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Injekéni roztok Hovézi dobytek,

Av. Parroco Pablo Diez, 49-57
24010, Leon
Spanélsko

injekcinis tirpalas arkliams,
galvijams, kiauléms, Sunims
ir katéms

koné, prasata,
psi a koCky
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Clensky Zadatel / drzitel Nazev pripravku INN Sila Lékova forma Druh zvirete

stat rozhodnuti o registraci

EU/Z/EHP

Malta Laboratorios Calier S.A GENTACALIER Gentamicin 40 mg/ml Injekéni roztok Psi, kocCky,
Barcelones prasata, selata,
26 Place del Ramass skot, telata,
Les Franqueses del valles koné
Barcelona
Spanélsko

Portugalsko | IAPSA PORTUGUESA GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Injekéni roztok Skot, koné, psi
PECUARIA, LDA solugéo injectavel a kocky
Avenida do Brasil n°® 88 7°
Esq
1700-073 Lisboa
Portugalsko

Slovensko | Fatro S.p.A. Aagent 50 mg/ml injek¢ny Gentamicin 50 mg/mi Injek¢ni roztok Hribata, telata,
Via Emilia 285 roztok mladata zivici se
Ozzano Emilia materskym
Bologna mlékem — prvni
Italie meésic Zivota

Spanélsko | SUPER”S DIANA, S.L GENDIAN-400 Gentamicin (as 40 mg/ml Injek¢ni roztok Koné, skot, psi
Ctra. Barcelona - Ripoll, Km gentamicin a kocCky neurceni
17 sulphate) k produkci
08150 Parets del Valles potravin
Barcelona
Spanélsko

Spanélsko SUPER”S DIANA, S.L GENDIAN-600 Gentamicin (as 60 mg/ml Injekéni roztok Konég, skot, psi
Ctra. Barcelona - Ripoll, Km gentamicin a kocCky neurceni
17 sulphate) k produkci
08150 Parets del Valles potravin
Barcelona
Spanélsko

Spanélsko | FATRO IBERICA, S.L. GENTA 50 Gentamicin (as 50 mg/mi Injek¢ni roztok Koné, skot, psi

Constitucion, 1 Planta baja 3
08960 Sant Just Desvern
Eviarcelona

Spanélsko

gentamicin
sulphate)

a kocky neurceni
k produkci
potravin
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Clensky Zadatel / drzitel Nazev pripravku INN Sila Lékova forma Druh zvirete

stat rozhodnuti o registraci

EU/Z/EHP

Spanélsko Franklin Pharmaceuticals Ltd. | Genta Equine 100 mg/ml Gentamicin (as 100 mg/ml Injekéni roztok Koné (koné
Athboy Road Solution for injection gentamicin neurceni
Trim sulphate) k produkci
Co. Meath potravin).
Irsko

Spanélsko LABORATORIOS CALIER, S.A. | GENTACALIER Gentamicin (as 40 mg/ml Injekéni roztok Koné, skot, psi
C/ Barcelonés, 26 gentamicin a kocCky neurceni
08520 Les Frangueses del sulphate) k produkci
Valles potravin
Barcelona
Spanélsko

Spanélsko POLICHEM S.L.U. GENTACHEM Gentamicin (as 40 mg/ml Injekéni roztok Konég, skot, psi
C/ Prudenci Bertrana, 5 gentamicin a kocky neurceni
Poligono Industrial Agro-Reus sulphate) k produkci
Reus potravin
43206 Tarragona
Spanélsko

Spanélsko B.BRAUN VETCARE, S.A. GENTAMICINA 6% BRAUN Gentamicin (as 60 mg/ml Injek¢ni roztok Koné neurceni
Crta. Tarrasa, 121 USO VETERINARIO gentamicin pro lidskou
Rubi sulphate) spotfebu, psi,
Barcelona kocky
Spanélsko

Spanélsko Industrial Veterinaria, S.A. GENTAMICINA GANADEXIL Gentamicin (as 35 mg/mi Injekéni roztok Konég, skot, psi
Esmeralda, 19 gentamicin a kocky
08950 Esplugues de Llobregat sulphate)
Barcelona
Spanélsko

Spanélsko Laboratorios e Industrias GENTAMICIVEN Gentamicin (as 40 mg/ml Injek¢ni roztok Koné, skot, psi

IVEN, S.A.

Poligono Industrial de
Vallecas.

C/ Luis | s/n.

28031 Madrid
Spanélsko

gentamicin
sulphate)

a kocCky neurceni
k produkci
potravin
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Clensky Zadatel / drzitel Nazev pripravku INN Sila Lékova forma Druh zvirete
stat rozhodnuti o registraci
EU/Z/EHP
Spanélsko LABIANA LIFE SCIENCE, S.A. GENTASOL 80 Gentamicin (as 80 mg/mi Injekéni roztok Koné, skot, psi
C/ Venus, 26 gentamicin a kocCky neurceni
Can Parellada Industrial sulphate) k produkci
Terrassa potravin
08228 Barcelona
Spanélsko
Spanélsko MEVET, S.A.U GENTAVALL 40 MG/ML Gentamicin (as 40 mg/ml Injekéni roztok Konég, skot, psi
Poligono Industrial El Segre, SOLUCION INYECTABLE gentamicin a kocky neurceni
Parcela 409-410 sulphate) k produkci
25191 Lérida potravin
Spanélsko
Spanélsko LABORATORIOS SYVA, S.A.U. | GENTAYET Gentamicin (as 40 mg/ml Injekéni roztok Konég, skot,
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- gentamicin prasata, psi
57 sulphate) a kocky neurceni
24010 Leon k produkci
Spanélsko potravin
Spanélsko LABORATORIOS MAYMO, S.A. MAYCOLI INYECTABLE Gentamicin (as 40 mg/ml Injek¢ni roztok Koné, skot
Via Augusta, 302 gentamicin a prasata
08017 Barcelona sulphate) neurceni
Spanélsko k produkci
potravin
Spanélsko CENAVISA PURMICINA 40 MG/ML Gentamicin (as 40 mg/ml Injekéni roztok Hovézi dobytek
Cami Pedra Estela s/n SOLUCION INYECTABLE gentamicin (telata do vahy
43205 Reus sulphate) 250 kg), prasata
Tarragona) (sajici selata),
Spanélsko koné neurceni
pro lidskou
spotrebu, psi
a kocky
Spanélsko Laboratorios e Industrias VETERSAN GENTAMICINA Gentamicin (as 40 mg/ml Injek¢ni roztok Koné, skot, psi

IVEN, S.A

Luis I, 56

Poligono Industrial Vallecas
28031 Madrid

Spanélsko

gentamicin
sulphate)

a kocCky neurceni
k produkci
potravin
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Clensky Zadatel / drzitel Nazev pripravku INN Sila Lékova forma Druh zvirete
stat rozhodnuti o registraci
EU/EHP
Svédsko Franklin Pharmaceuticals Ltd. | Gentaject vet Gentamicin 100 mg/ml Injekéni roztok Koné
Athboy Road
Trim
Co. Meath
Irsko
Spojené Franklin Pharmaceuticals Ltd. | Genta-Equine 100 mg/ml Gentamicin 100 mg/ml Injekéni roztok Koné (neurceni
kralovstvi Athboy Road Solution for Injection for k produkci
Trim Horses potravin)
Co. Meath
Irsko
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni potiebnych Gprav v souhrnech
udajd o pripravku, oznaceni na obalu a pfribalovych
informacich



/&4 4

Celkovy prehled védeckého hodnoceni veterinarnich lécivych
pripravkd obsahujicich gentamicin urcenych k podani konim
ve formeé injekc¢niho roztoku (viz priloha I)

1. Uvod

Gentamicin je aminoglykosidové antibiotikum indikované k 1é¢bé fady bakterialnich infekci. Obvykle se
pouziva ve formé soli siranu. Ve veterinarni mediciné se gentamicin pouziva zejména jako injekéni
roztok pro prasata, skot a koné a jako peroralni roztok pro driibeZ. Pouziva se také v humanni
mediciné, obvykle ve formé injekéniho roztoku pro intramuskuldrni podani. V soucasnosti je zafazen do
seznamu zakladnich 1é¢ivych pripravk pro humanni pouziti Svétové zdravotnické organizace (WHO).

Zadost pro pipravek Genta Equine 10% injekéni roztok pro koné, obsahuijici jako 1é&ivou latku
gentamicin, byla predlozena Dansku jako pfislusnému clenskému statu postupem vzajemného
uznavani na pravnim zakladu dle ¢l. 13 odst. 1 smérnice 2001/82/ES, tj. jako genericka zadost.
Referen¢nim pripravkem je pfipravek Gentaject 10% injekcni roztok pro koné, ktery je registrovén

v Irsku od roku 1988 (VPA 10976/2/1; Franklin Pharmaceuticals Ltd). Protoze referencni pfipravek je
registrovan pouze v Irsku, nebyl béhem tohoto postupu vzajemného uznavani pouzit koncept
evropského referencniho pripravku. Dansko béhem tohoto postupu vzajemného uznavani konstatovalo,
e indikace a rezimy davkovani se mezi plvodnim pfipravkem a generickymi ptipravky lisi.

Kvdli relativné nizké schvalené davce a cilovym patogendm indikovanym u pfipravku Gentaject 10%
injekéni roztok se Dansko obavalo, zda jsou navrhované indikace a rezim davkovani u tohoto pfipravku
podloZeny dostate¢nym mnozstvim Gdajl, vzhledem k diikazim z neddvnych védeckych publikaci. Bylo
zpochybnéno, zda je pripravek v téchto indikacich Uc¢inny a zda nemohou nizké schvalené davky dale
zvy$ovat vyskyt rezistence vi¢i gentamicinu u kofiskych bakterii. Vy$&i schvalené davky (napt.
pripravek Genta Equine 10% injek¢ni roztok) mohou navic predstavovat ohroZeni bezpecnosti pro
cilovy zivoc¢isny druh v disledku zndmé nefrotoxicity gentamicinu. Pouziti t&chto pipravkl tedy mGze
pfedstavovat pro zdravi zvifat zavazné riziko s ohledem na nedostatecnou ucinnost i bezpecnost pro
cilovy zivoc¢isny druh. Rozvoj antimikrobidlni rezistence vici gentamicinu mize navic predstavovat
zavazné riziko jak pro zdravi lidi, tak pro zdravi zvirat.

Bylo zfejmé, Ze indikace nejsou u téchto dvou pfipravkid jedineéné a 7e v EU byly registrovany riizné
davky dalsich injekénich veterindrnich Ié¢ivych pFipravkl obsahujicich gentamicin, pfic¢emz obavy i
dalsi uvahy se vztahuji stejnou mérou i na tyto pripravky.

Dansko proto dne 14. Unora 2014 predlozilo Evropské agenture pro lécivé pripravky (,agenture")
vyrozumeéni o procesu pirezkoumani podle ¢lanku 35 smérnice 2001/82/ES pro vSechny veterinarni
IéCivé pFipravky obsahujici gentamicin ve formé injekcniho roztoku urcené k podani u koni. Vybor pro
veterinarni 1écivé pripravky (CVMP) byl pozadan, aby sjednotil indikaci/e a rezimy davkovani dotéenych
pfipravk{ pFi zvazeni dostupnych Gdajl a zejména s ohledem na bezpeénost pro cilovy Zivo&idny druh.

Postupy pfezkoumani zalozené na ¢lanku 35 smérnice 2001/82/ES vyzaduji jasné formulovanou otazku
postoupenou vyboru. Vybor CVMP konstatuje, Ze podle ¢lanku 36 smérnice je povinnosti vyboru zvazit
danou zalezitost a vydat oddvodnéné stanovisko v ramci pfiméfeného &asového limitu. Rozsah postupu
prezkoumani je omezen na hodnoceni jakosti, bezpe&nosti a G¢innosti veterinarnich Ié¢ivych pripravkd.
Proto byly ve vyrozumeéni o procesu pirezkoumani zohlednovany pouze védecké otazky poloZzené vyboru
CVMP, které jsou uvedeny nize.

Vybor CVMP konstatuje, Ze pro gentamicin u koni neexistuje maximalni limit rezidui. Pfedpoklada se,
7e rozhodnuti o registraci piipravkd dotéenych timto postupem pirezkoumani byla udélena pFislusnymi
narodnimi organy na zakladé ¢l. 6 odst. 3 smérnice 2001/82/ES. Interpretace legislativy EU a zvazeni
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dodrzeni legislativnich opatfeni dle ¢l. 6 odst. 3 smérnice nejsou pfedmétem prace vyboru, a tyto
otazky proto nemohly byt v tomto hodnoceni postupu prezkoumani feseny.

2. Diskuse o dostupnych adajich

Injekéni veterinarni [éCivé pripravky obsahujici gentamicin pro pouziti u koni jsou v soucasnosti v EU
registrovany k lé¢bé rady indikaci véetné indikaci Sirokych, napfiklad infekci dychacich cest,
gastrointestinalniho & urogenitalniho traktu, zpdsobenych rliznymi cilovymi patogeny. Je tomu tak
primarné v ddsledku rychlého baktericidniho G¢inku proti gramnegativnim bakteriim, u kterych jsou
dostupné pouze omezené lécebné moznosti, chemické stability a synergie s betalaktamovymi
antibiotiky. Schvalené rezimy davkovani se vyrazné lisi a pohybuji se v rozsahu 2—10 mg/kg télesné
hmotnosti v intervalech 8—24 hodin po dobu 3-5 dni.

Vétsina injekénich pripravkd pro koné obsahujicich gentamicin byla poprvé schvélena v 80. a 90. letech
20. stoleti a (v porovnani se sou¢asnymi pozadavky) je na podloZeni indikaci nebo reZimt davkovani u
koni dostupné pouze velmi omezené mnoZstvi Gdajl.

Indikace

Protoze na podlozeni vSech soucasnych indikaci u koni je dostupné pouze velmi omezené mnozstvi

r .0 v V. r r v P ’ . s Y .0 v s v ’
udaju, zameril se vybor CVMP ve svém prezkoumani zejména na hodnoceni Udaju ze soucasne veédeckeé
literatury a Gdajd tykajicich se minimalni inhibiéni koncentrace (MIC).

Vybor dospél k zavéru, Ze vétdina soucasnych Sirokych indikaci neni témito Gdaji podloZena. Kvdli
chybé&jicim udajim a omezenym vé&deckym dikazdm je mozné podloZit pouze tizkou indikaci, tj.
,k 1é¢bé infekci dolnich cest dychacich u koni zplsobenych aerobnimi gramnegativnimi bakteriemi
citlivymi na gentamicin®. Tato indikace je ve shodé s charakterem distribuce gentamicinu, ktery se
distribuuje primarné v extracelularni tekutiné.

Vybor usoudil, Ze pro jakoukoli dal3i indikaci u koni pro injekéni pfipravky obsahujici gentamicin musi
7adatelé / drzitelé rozhodnuti o registraci predlozit vhodné Gdaje podle sou¢asnych pozadavka.

Rezim davkovani

Na podporu schvaleného rezimu davkovani pro pfipravek zahrnuty do tohoto prezkoumani byla
predloZzena pouze jedna studie, chranéna vlastnickym pravem. Vybor CVMP usoudil, zZe tato studie ma
pro hodnoceni pouze omezenou hodnotu. Zda se, Ze veSkeré dalsi rezimy davkovani jsou schvaleny na
zakladé odbornych zprav, védeckych publikaci a farmakokinetickych/farmakodynamickych
charakteristik. Je navic znamo, Ze gentamicin je jednim z nejvice nefrotoxickych aminoglykosid@

s velmi tzkym bezpecnym rozmezim, coz je zvlasté znepokojujici u mladych zvirat, tj. hfibat. Nebyly
nicméné provedeny 7adné studie bezpeé&nosti pro cilovy Zivocidny druh s vyuZitim odlvodné&ného
védeckého planu, jak je doporuéeno v pokynu VICH 43* ohledné bezpe&nosti pro cilovy Zivodisny druh,
které by zahrnovaly registrované rezimy davkovani a cesty podani u dospélych koni a h¥ibat, zejména
s ohledem na gentamicinem navozenou nefrotoxicitu. S pracovni skupinou pro antimikrobialni |éCivé
pripravky (AWP) a pracovni skupinou pro ucinnost (EWP) vyboru CVMP bylo konzultovano nékolik
aspektl bezpedného rezimu davkovani gentamicinu u koni.

Na zakladé dostupnych udajl vybor CVMP usoudil, Ze jedna denni davka 6,6 mg gentamicinu / kg
télesné hmotnosti, podavana intravenézné, predstavuje ucinnou davku vzhledem k pozadovanym
farmakokinetickym/farmakodynamickym charakteristikdm pro antibiotikum zavislé na koncentraci, tj.

1 VICH GL 43: Guideline on target animal safety for veterinary pharmaceutical products
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004361.pdf
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k pomé&ru optimalni maximalni sérové koncentrace (Cmax) VUCEI hodnoté MIC v rozmezi 8-10 za
predpokladu bakteriadlni hodnoty MIC < 2 ug/ml. Vybor CVMP usoudil, Ze tato davka je podloZena
klinickymi zkuSenostmi, vzhledem k tomu, Ze podani jednou denné snizuje riziko nefrotoxicity u
dospélych koni (oproti podani vicekrat denné) a také riziko teoreticky mozného vzniku adaptivni
rezistence.

Vybor proto dospél k zavéru, Ze jedna davka 6,6 mg gentamicinu na kg télesné hmotnosti podavana
intravendzné jednou denné po dobu 3-5 po sobé jdoucich dni pfedstavuje uc¢innou davku pro dospélé
koné&, za predpokladu pouziti podle souhrnu Gdajl o ptipravku.

Hfibata, zvlasté novorozena, byla nicméné povazovana za vyznamné odlisna od dospélych koni, pokud
se jedna o ucinny rezim davkovani i bezpecnost pro cilovy druh zvifat. Farmakokinetika gentamicinu se
b&hem prvnich 2 tydn{ Zivota hiibéte vyznamné méni — dosaZzeni plazmatickych koncentraci
gentamicinu je u novorozenych hfibat obtiznéjsi a gentamicin se v jejich téle, zejména v ledvinach,
zadrzuje déle nez u dospélych zvirat, coz zvysuje pravdépodobnost gentamicinem navozené
nefrotoxicity. Bezpecnost pro cilovy druh zvifat u injekénich piipravk( obsahujicich gentamicin
urcenych pro koné neni pfi pouziti u hfibat povazovana za prokazanou. Pouziti pfipravku u hfibat se
proto nedoporucuje.

3. Vyhodnoceni pfinostl a rizik

Injekéni veterinarni 1éCivé pripravky obsahujici gentamicin pro pouziti u koni jsou v soucasnosti v EU
registrovany k lé¢bé rady indikaci véetné indikaci Sirokych, napfiklad infekci dychacich cest,
gastrointestinalniho & urogenitalniho traktu, zpdsobenych rlznymi cilovymi patogeny. Schvalené
rezimy davkovani se vyrazné lisi a pohybuji se v rozsahu 2—10 mg/kg télesné hmotnosti v intervalech
8—24 hodin po dobu 3-5 dni.

Na podporu spektra indikaci a rezim{ davkovani je dostupné pouze velmi malé mnoZstvi idaji a vybor
CVMP byl pozadan, aby dostupné Gdaje prezkoumal a doporucil védecky odlvodnéné indikace
a bezpecny a Ucinny rezim davkovani u koni.

Vyhodnoceni pFinost

Gentamicin se pouziva u koni jako Ié¢ba prvni nebo druhé volby v Fadé klinickych situaci. Je tomu tak
primarné v dusledku rychlého baktericidniho G¢inku proti gramnegativnim bakteriim, chemické stability
a synergie s betalaktamovymi antibiotiky.

U koni navic existuje pouze omezené mnozstvi dostupnych moZnosti 1éCby gramnegativnich infekci
a klinické zkusenosti ukazuji, Ze gentamicin je u dospélych koni uc¢inny v jedné denni davce 6,6 mg/kg
télesné hmotnosti (intraven4zné) po dobu 3—5 dn{.

Na podloZeni v souéasnosti schvalenych indikaci neexistuje dostate¢né mnoZstvi dostupnych Gdajd.
Vybor CVMP usoudil, Ze kvili chybé&jicim Gdajim a omezenym védeckym diikazim je mozné podlozZit
pouze Uzkou indikaci, tj. ,k 1é¢bé infekci dolnich cest dychacich u koni zplsobenych aerobnimi
gramnegativnimi bakteriemi citlivymi na gentamicin®.

Vyhodnoceni rizik

Hlavnim rizikem gentamicinu pro cilovy Zivocidny druh, které se mize objevit pti terapeutickych
davkach, je nefrotoxicita. Studie bezpeéného rozmezi u v soucasnosti schvalenych rezimt davkovani
nebyly predlozeny drziteli rozhodnuti o registraci ani nebyly nalezeny ve védecké literature. Vybor
CVMP doporucil rezim davkovani u dospélych koni 6,6 mg/kg jednou denné po dobu 3-5 dni,
doprovazeny diraznym upozorn&nim v literature tykajici se pripravku ohledné chybé&jicich udajl

o bezpecnosti pro cilovy ZivocisSny druh. Nefrotoxicita je rizikem zvlasté u hribat. Vybor CVMP proto
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usuzuje, Ze pro hiibata by nemél byt specifikovan zadny rezim davkovani a ze v soucasnosti schvalené
rezimy davkovani pro hfibata by mély byt z informaci o pfipravku odstranény vzhledem k chybé&jicim
Gdajim o bezpeénosti pro cilovy Zivo&idny druh, zejména ohledné nefrotoxicity.

Nadmérné uzivani pFipravk{ obsahujicich gentamicin by mohlo vést ke zvy3enému riziku teoreticky
mozného vzniku adaptivni rezistence.

Opatfeni k Fizeni nebo zmirfovani rizik

Pouziti pfipravkl je omezeno na indikaci, u které je gentamicin povazovén za ucinny na zakladé
dostupnych Gdajd a informaci.

Je navrzen sjednoceny rezim davkovani pro pouziti u dospélych koni, ktery vyhovuje navrhovanym
farmakokinetickym/farmakodynamickym charakteristikam antibiotika zavislého na koncentraci a odrazi
dostupné udaje u koni.

Do informaci o pfipravku byly vloZzeny véty s upozornénim a doporucenim pro bezpecné uzivani, které
zohlednuji chybé&jici Udaje o bezpecnosti pro cilovy zZivociSny druh u koni a hfibat.

Hodnoceni poméru pfinosi a rizik

Vybor CVMP povazoval pomér piinost a rizik injekénich veterindrnich Ié&ivych pripravkd obsahujicich
gentamicin u koni za pozitivni v této indikaci:

K 1é6¢bé infekci dolnich dychacich cest u koni zplsobenych gramnegativnimi bakteriemi citlivymi na
gentamicin.*

Vybor CVMP povazoval pomér piinost a rizik injekénich veterinarnich 1é&ivych pipravkl obsahujicich
gentamicin za pozitivni také v pripadé, kdy je davkovani u dospélych koni (s vhodnym upozornénim
a doporucenim pro davkovani) pozménéno na:

.Jedna davka 6,6 mg/kg télesné hmotnosti podavana intravenézné jednou denné po dobu 3-5 po sobé
jdoucich dni.

Pro zajisténi spravného davkovani je tfeba co nejpresnéji urcit télesnou hmotnost a tak predejit
poddavkovani i predavkovani. Rezim déavkovani se nesmi prekracovat."

Vybor CVMP povazoval pomér pinost a rizik injekénich veterinarnich 1é&ivych ptipravkld obsahujicich
gentamicin pfi pouziti u hfibat za negativni. Pouziti pfipravku u hfibat se proto nedoporucuje.
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Zdtvodnéni potifebnych Gprav v souhrnech Gdaji o pripravku,
oznaceni na obalu a pribalovych informacich

Vzhledem k tomu, ze :

e vybor CVMP na zakladé dostupnych (dajt usoudil, Ze indikace uvedené v pfiloze III jsou
odlvodnéné,

e vybor CVMP na zakladé dostupnych (daji usoudil, Ze reZim davkovani by mél byt pozmé&nén, jak je
uvedeno v pfiloze III,

e vybor CVMP na zakladé dostupnych (daju usoudil, Ze v3echny ostatni indikace a rezimy davkovani
u koni maji byt z informaci o pripravku odstranény,

e vybor CVMP dospél k ndzoru, ze celkovy pomér piinost a rizik je u veterinarnich 1é&ivych piipravkd
pfiznivy (viz pfiloha I) za pfedpokladu, ze budou provedeny potifebné Upravy v informacich
o pfipravku,

vybor CVMP doporudil Gpravu rozhodnuti o registraci u veterinarnich lé&ivych pFipravkd obsahuijicich
gentamicin ve formé injek&niho roztoku pro podani u koni za Géelem pozménéni souhrnd Gdajl
o pripravku, oznaceni na obalech a pfibalovych informaci uvedenych v pfiloze III.
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Priloha III

Upravy odpovidajicich bod& souhrnu Gdajti o pFipravku,
oznaceni na obalu a pribalové informace
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Souhrn Gdaji o pripravku

S ohledem na jiz schvaleny cilovy druh, koné, by se mélo pouzivat nasledujici znéni:

4.1. Cilové druhy zvirat
Koné (nepotravinovi koné)

4.2. Indikace s upiesnénim pro cilovy druh zvifat
K 1é6¢bé infekci dolnich dychacich cest u koni zplsobenych aerobnimi gramnegativnimi bakteriemi
citlivymi na gentamicin.

4.3. Kontraindikace

Nepouzivat u znamych ptipadl dysfunkce ledvin.

Nepouzivat v pripadé znamé precitlivélosti na lécivou latku nebo na nékterou z pomocnych latek.
Neprekracovat navrzeny rezim davkovani.

4.5. Zvlastni opatieni pro pouziti

Zvlastni opatfeni pro pouziti u zvirat

Koné:

Je znamo, Ze gentamicin navozuje nefrotoxicitu dokonce i pfi terapeutickych davkach. Existuji i ojedinéla
hlaseni o ototoxicité spojené s pouzitim gentamicinu. U schvaleného rezimu davkovani nebyly stanoveny
meze bezpecnosti. Gentamicin ma sém o sobé Uzké rozpéti bezpecnosti. Pfipravek by proto mél byt
pouzivan pouze na zakladé zvaZeni prinost a rizik u kazdého jednotlivého koné prisludnym veterindfem
pfi zohlednéni dostupné alternativni [éCby.

Pro sniZeni rizika nefrotoxicity by méla byt zajiSténa pfimérena hydratace 1éCenych zvifat a v pfipadé
potieby by méla byt zahajena terapie tekutinami.

Dlrazné se doporuduje peclivé monitorovani koni lé&enych gentamicinem. Toto monitorovani zahrnuje
hodnoceni pFisludnych parametrd funkce ledvin v krvi (napf. kreatininu a mocoviny) a vy$etifeni moci
(napf. stanoveni poméru gama-glutamyltransferazy/kreatininu). Doporucuje se také terapeutické
monitorovani koncentrace gentamicinu v krvi z dGvodu zndmého kolisédni maximalni a minimalni
plazmatické koncentrace gentamicinu u jednotlivych zvifat. V pfipadech, kdy Ize monitorovat krev, by
meéla byt cilovd maximalni plazmatickd koncentrace gentamicinu priblizné 16-20 ug/mil.

Zvlastni obezretnost je nutna pfi podavani gentamicinu s dalSimi potencialné nefrotoxickymi IéCivymi
pfipravky (obsahujicimi napf. NSAID, furosemid nebo jiné aminoglykosidy).

U hfibat nebyla bezpecnost gentamicinu stanovena a chybi Udaje o zvlastnich Gcincich gentamicinu na
ledviny hfibat, zvlasté novorozenych. Soucasné znalosti naznacuji, Ze riziko nefrotoxicity navozené
gentamicinem je u hfibat, zvlast& novorozenych, vy3si neZ u dospélych zvitat. Jednim z rozdilG na
urovni ledvin novorozenych hfibat a dospélych zvirat je nizsi clearance gentamicinu u hfibat. U
novorozenych hfibat jako takovych nebyly stanoveny meze bezpecnosti. Pouzivani pfipravku u hfibat
se proto nedoporucuje.

Vsude, kde je to mozné, by pouziti pfipravku mélo vychazet z testovani citlivosti bakterii izolovanych
od daného zvifete. Gentamicin je baktericidni antimikrobikum na Gzké spektrum gramnegativnich
bakterii, nedcinkujici na anaerobni bakterie a mykoplazmata. Gentamicin nepenetruje do bunék ani do
abscesl. V pritomnosti zanétlivého detritu, v prostfedi s nizkym obsahem kysliku a pfi nizkém pH je
gentamicin deaktivovan.

ReZim davkovani se nesmi prekracovat. PouZiti pfipravku bez dodrzeni pokyntd uvedenych v souhrnu
Udajd o pripravku zvysuje riziko nefrotoxicity a mize zvysit prevalenci bakterii rezistentnich vici
gentamicinu.

Zvlastni obezietnost se doporucuje pfi pouziti gentamicinu u starych koni nebo koni s horeckou,
endotoxémii, sepsi a dehydrataci.
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4.7. Pouziti v priibéhu brFezosti, laktace nebo snasky

Bezpecnost u brezich klisen neni zndma. Studie u laboratornich zvifat nicméné poskytly dikazy o
fetalni nefrotoxicité. Pouzit pouze po zvazeni terapeutického prospéchu a rizika pfFislusnym
veterinarnim lékarem.

4.9. Podavané mnozstvi a zpiisob podani

Koné:

Intravendézni podani

Jedna davka 6,6 mg/kg zivé hmotnosti podavana intraven6zné jednou denné po dobu 3-5 po sobé
nasledujicich dnd.

Pro zajisténi spravného davkovani je tfeba co nejpresnéji urcit zivou hmotnost a tak predejit
poddavkovani ¢i predavkovani. Rezim davkovani se nesmi prekracovat.

Nedoporucuje se pouzivani gentamicinu u hfibat a novorozenych hfibat.

4.11. Ochranné lhity
Nepouzivat u koni, jejichZz maso nebo mléko je ureno pro lidskou spotfebu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeutickd skupina: Antibakterialni pripravky k systémovému pouziti, gentamicin.
ATCvet kéd: QJO1GBO3

51 Farmakodynamické vlastnosti
Gentamicin sulfat Gcinkuje baktericidné v zavislosti na koncentraci. Rychlost usmrceni bakterii se
zvysuje, kdyz koncentrace gentamicinu prekroc¢i minimalni koncentraci (MIC) pro dany gramnegativni
patogen, pfi¢emz pomér optimalni maximalni sérové koncentrace (Cpmax) VUc¢i hodnoté MIC je 8-10.
Gentamicin sulfat plsobi baktericidné tak, Ze se ireverzibiln& vaze na ribozomalni podjednotky 30S a
plsobi dvéma rlznymi mechanizmy. V rdmci jednoho mechanizmu gentamicin mize zasahovat do
spravné polymerizace aminokyselin a prodluzovani jejich fetézce. Tento mechanizmus se uplatfiuje pfi
vysokych koncentracich. DalSi mechanizmus prevlada pfi nizkych koncentracich, pfi kterych jsou
kodony aminokyselin chybné ¢teny tRNA a je narusen proces oprav chybného Cteni. To vede k
nespravnému Fazeni aminokyselin a tim k tvorbé nefunké&nich proteind.
Latka je vysoce polarni a hydrofilni a jeji transport je zifejmé aktivni proces Uzce spojeny s transportem
elektrond, oxidativni fosforylaci a respiraénimi chinony v buné&&né membrané. Gentamicin je primarné
distribuovan v extracelularnich tekutinach. Gentamicin se nedistribuuje do mozkomisniho moku.
Gentamicin je povazovan za baktericidni antimikrobikum na Gzké spektrum gramnegativnich bakterii
(napf¥. E. coli, Proteus spp., Pseudomonas spp.). Gentamicin neucinkuje na anaerobni bakterie a
mykoplazmata. Gentamicin nepenetruje do buné&k ani do abscest. V pfitomnosti zanétlivého detritu, v
prostiedi s nizkym obsahem kysliku a pfi nizkém pH je gentamicin deaktivovan. Gentamicin se
eliminuje v nezménéné podobé ledvinami glomerularni filtraci, kterd zahrnuje 85-95 % davky.
Existuje nékolik mechanismd, jejichz pomoci vyvinuly rizné kmeny bakterii rezistenci proti
aminoglykosidlim, jako je gentamicin. Nejéast&j&im typem rezistence vici aminoglykosidim jsou
enzymatické modifikace. Bylo zji§t&no vice neZ 50 rlznych enzym{. Enzymatické modifikace vedou
k rezistenci na vysoké koncentrace. Geny kddujici enzymy modifikujici aminoglykosidy se nachazeji
obvykle v plazmidech a transpozonech. Existuji tii typy enzym@ modifikujicich aminoglykosidy:

1. N-acetyltransferazy (AAC) - katalyzuji acetylaci aminoskupiny zavislou na CoA

2. O-adenyltransferazy (ANT) - katalyzuji adenylaci hydroxylové skupiny zavislou na ATP

3. O-fosfotransferazy (APH) - katalyzuji fosforylaci hydroxylové skupiny zavislou na ATP
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Mezi dalsi mechanismy rezistence u bakterii patfi mutace vyvolavajici zménu ve vazebném misté
aminoglykosidu na ribozému, podjednotce 30S, a snizovani permeability pro aminoglykosidy.

Oznaceni na obalu:

S ohledem na jiz schvaleny cilovy druh, koné, by se mélo pouzivat nasledujici znéni:

5. CILOVY DRUH ZVIRAT

Koné (nepotravinovi koné)

8. OCHRANNA LHUTA

Nepouzivat u koni, jejichZz maso nebo mléko je ureno pro lidskou spotfebu.
Pribalova informace:
S ohledem na jiz schvaleny cilovy druh, koné, by se mélo pouzivat nasledujici znéni:

4. INDIKACE

K 1é&bé infekci dolnich dychacich cest u koni zplsobenych aerobnimi gramnegativnimi bakteriemi
citlivymi na gentamicin.

5. KONTRAINDIKACE

Nepouzivat u znadmych pFipadt dysfunkce ledvin.
Nepouzivat v pfipadé znamé precitlivélosti na IéCivou latku nebo na nékterou z pomocnych latek.
Neprekracovat navrzeny rezim davkovani.

7. CiLOVY DRUH ZVIRAT
Koné (nepotravinovi koné)

8. DAVKOVANT PRO KAZDY DRUH, CESTA(Y) A zPUSOB PODANI

Koné:

Intravendézni podani

Jedna davka 6,6 mg/kg zZivé hmotnosti poddvana intraven6zné jednou denné po dobu 3-5 po sobé
nasledujicich dnd.

Pro zajiSténi spravného davkovani je tfeba co nejpresnéji urcit zivou hmotnost a tak predejit
poddavkovani Ci predavkovani. Rezim davkovani se nesmi prekracovat.

Nedoporucuje se pouzivani gentamicinu u hfibat a novorozenych hfibat.

10. OCHRANNA LHUTA
Nepouzivat u koni, jejichz maso nebo mléko je urceno pro lidskou spotiebu.

12. ZVLASTNI UPOZORNENI

Zvlastni opatreni pro pouziti u zvirat:
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Koné:

Je zndmo, ze gentamicin navozuje nefrotoxicitu dokonce i pfi terapeutickych davkach. Existuji i
ojedinéla hlaseni o ototoxicité spojené s pouzitim gentamicinu. U schvaleného rezimu davkovani nebyly
stanoveny meze bezpecnosti. Gentamicin ma sam o sobé (zké rozpéti bezpecnosti. Pripravek by proto
mél byt pouZivan pouze na zakladé zvazeni ptinosl a rizik u kazdého jednotlivého koné pisludnym
veterinarem pfi zohlednéni dostupné alternativni 1éCby.

Pro snizeni rizika nefrotoxicity by méla byt zajiSténa primérena hydratace |éCenych zvirat a v pfipadé
potfeby by méla byt zahajena terapie tekutinami.

Dlrazné se doporucuje peclivé monitorovani koni [é¢enych gentamicinem. Toto monitorovani zahrnuje
hodnoceni pFislusnych parametrl funkce ledvin v krvi (napf. kreatininu a mocoviny) a vySetfeni mo¢i
(napf. stanoveni poméru gama-glutamyltransferazy/kreatininu). Doporucuje se také terapeutické
monitorovani koncentrace gentamicinu v krvi z ddvodu zndmého kolisani maximalni a minimalni
plazmatické koncentrace gentamicinu u jednotlivych zvirat. V pfipadech, kdy Ize monitorovat krev, by
méla byt cilovd maximalni plazmatickd koncentrace gentamicinu pfiblizné 16-20 ug/ml.

Zvlastni obezretnost je nutna pfi podavani gentamicinu s dalsSimi potencialné nefrotoxickymi I&Civymi
pripravky (obsahujicimi napf. NSAID, furosemid nebo jiné aminoglykosidy).

U hfibat nebyla bezpecnost gentamicinu stanovena a chybi Udaje o zvlastnich Gcincich gentamicinu na
ledviny hFibat, zvlasté novorozenych. Soucasné znalosti naznacuji, Ze riziko nefrotoxicity navozené
gentamicinem je u hibat, zvlast& novorozenych, vy3&i nez u dospélych zvitat. Jednim z rozdili na
urovni ledvin novorozenych h¥ibat a dospélych zvifat je nizsi clearance gentamicinu u hfibat. U
novorozenych hribat jako takovych nebyly stanoveny meze bezpecnosti. Pouzivani pfipravku u hfibat
se proto nedoporucuje.

Vsude, kde je to mozné, by pouZziti pfipravku mélo vychazet z testovani citlivosti bakterii izolovanych
od daného zvifete. Gentamicin je baktericidni antimikrobidlni pfipravek na Uzké spektrum
gramnegativnich bakterii, nedc¢inkujici na anaerobni bakterie a mykoplazmata. Gentamicin nepenetruje
do bunék ani do abscesl. V pfitomnosti zanétlivého detritu, v prostiedi s nizkym obsahem kysliku a pFi
nizkém pH je gentamicin deaktivovan.

Rezim davkovani se nesmi prekracovat. PouZiti pfipravku bez dodrzeni pokyn{ uvedenych v souhrnu
Udajd o pfipravku zvysuje riziko nefrotoxicity a mize zvysit prevalenci bakterii rezistentnich vi¢i
gentamicinu.

Zvlastni obezretnost se doporucuje pfi pouziti gentamicinu u starych koni nebo koni s horeckou,
endotoxémii, sepsi a dehydrataci.

Brezost:

Bezpecnost u brezich klisen neni zndma. Studie u laboratornich zvifat nicméné poskytly dikazy
o fetalni nefrotoxicité. Pouzit pouze po zvazeni terapeutického prospéchu a rizika pfislusnym
veterinarnim Iékafem.
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