Anhang I

Liste der Bezeichnungen, Darreichungsformen, Starken der
Tierarzneimittel, Zieltierarten, Art der Anwendung und
Antragsteller/Inhaber der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen in den Mitgliedstaaten
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Mitgliedsta | Antragsteller/Inhaber Name INN Starke Darreichungsfo | Zieltierart(en) Art der
at EU/EWR | der Genehmigung fiir das rm Anwendung
Inverkehrbringen
Osterreich Vana GmbH Gentavan 5%- Gentamicin 50 mg/ml Injektionslosung Rinder, Kalber, Subkutane
Wolfgang Schmalzl Gasse 6 Durchstichflasche Schweine, Pferde, | Anwendung,
1020 Wien fur Tiere Fohlen, Hunde, intramuskulare
Austria Katzen Anwendung,
langsame
intravenose
Anwendung
Belgien EMDOKA bvba Emdogent 100 Gentamicin 100 mg/ml Injektionslosung Rinder, Subkutane
John Lijsenstraat 16 Schweine, Pferde, | Anwendung,
B-2321 Hoogstraten Hunde, Katzen intramuskulare
Belgium Anwendung,
langsame
intravenotse
Anwendung
Belgien VMD nv Gentaveto 5 Gentamicin 50 mg/ml Injektionslésung Schweine Intramuskulare
Hoge Mauw 900 Anwendung
B-2370 Arendonk
Belgium
Belgien KELA NV Genta-Kel 5% Gentamicin 50 mg/ml Injektionslosung Rinder (Kalber) Intramuskuléare

Sint Lenaartseweg 48
2320 Hoogstraten
Belgium

Anwendung
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Bulgarien Biovet JSC FEEHTAMMUWH 10% Gentamicin 100 mg/ml Injektionslosung Rinder, Intramuskulare
39 Petar Rakov Str. MHXXEKLMOHEH pa3TBoOp Schweine, Anwendung,
4550 Peshtera Hunde, Katzen subkutane
Bulgaria GENTAMYCIN 10% Anwendung,
solution for injection intravenodse
Anwendung
Bulgarien Biovet JSC FEHTAMUUWH 4% Gentamicin 40 mg/ml Injektionslosung Rinder, Intramuskuléare
39 Petar Rakov Str. MHXXEKLMOHEH pa3TBoOp Schweine, Anwendung,
4550 Peshtera Hunde, Katzen subkutane
Bulgaria GENTAMYCIN 4% Anwendung,
solution for injection intravenodse
Anwendung
Bulgarien Interchemie werken "de MEHTA-100 Gentamicin 100 mg/ml Injektionslésung Rinder, Kalber, Intramuskulare
Adelaar" B.V. Schweine Anwendung
Hosterweg 26a GENTA-100
5811 AC Castenray
The Netherlands
Bulgarien VetProm JSC MEHTAMWUNH 40 Gentamicin 40 mg/ml Injektionslésung Kélber, Schweine, | Intramuskulare

26, Otets Paisii Str
2400 Radomir
Bulgaria

mg/ml nHXXeKunoHeH
pasTtBop /

GENTAMICIN 40 mg/ml
solutio pro injectionibus

Hunde, Katzen

Anwendung,
subkutane
Anwendung
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Kroatien Krka - Farma d.o.o. GENTAMICIN 80 mg/mL | Gentamicin 80 mg/ml Injektionslosung Rinder; Pferde, Intramuskulare
Radnicka cesta 48 die nicht der Anwendung
10000 Zagreb Lebensmittelgewi | (Rinder,
Croatia nnung dienen; Schweine),
Schweine; intravendse
Hunde; Katzen Anwendung
(Pferde),
subkutane
Anwendung
(Hunde, Katzen)
Kroatien PROPHARMA VET d.o.o. NEOGENT Gentamicin 80 mg/ml Injektionslésung Rinder, Intramuskulare
Vijenac A. Cesarca 16 Schweine, Pferde, | Anwendung,
31000 Osijek Hunde, Katzen subkutane
Croatia Anwendung
Zypern FATRO S.p.A. AAGENT, 50 mg/ml, Gentamicin 50 mg/ml Injektionslosung Kalber und Ferkel | Intramuskuladre
Via Emilia, 285 solution for injection for bis zu einem Anwendung,
40064 Ozzano Emilia calves and piglets up to Alter von einem subkutane
(Bologna) one month old. Monat Anwendung,
Italy langsame
intravenotse
Anwendung
Zypern Dimitrios Christophorou Gentamycin 5% Gentamicin 85.0 mg/ml Injektionslésung Rinder, Hunde, Intramuskulare

169 Tseriou Av.
2048 Strovolos Nicosia
Cyprus

50mg/ml evéoipo
SidAupa yia Booeidn,
oKUAOUG Kal yaTeq

Katzen

Anwendung,
subkutane
Anwendung,
langsame
intraventse
Anwendung

4/44




Tschechische | FATRO S.p.A. AAGENT 50 mg/ml Gentamicin 50 mg/ml Injektionslosung Kéalber, Fohlen Intramuskulare
Republik Via Emilia, 285 injek¢ni roztok und Ferkel im Anwendung,
40064 Ozzano Emilia Alter von einem subkutane
(Bologna) Monat Anwendung,
Italy langsame
intraventse
Anwendung
Tschechische | KELA NV GENTA-KEL 50 000 Gentamicin 81 mg/ml Injektionslésung Kélber, Schweine, | Intramuskulare
Republik Sint Lenaartseweg 48 IU/ml injekCni roztok Hunde Anwendung,
2320 Hoogstraten intravenotse
Belgium Anwendung
Estland Interchemie werken "De Genta-100 EE Gentamicin 100 mg/ml Injektionslosung Rinder, Intramuskulare
Adelaar" Eesti AS Schweine, Pferde | Anwendung
Vanapere tee 14, Pringi
74001 Viimsi
Harju County
Estonia
Estland Interchemie werken "De Genta-100 Gentamicin 100 mg/ml Injektionslésung Rinder, Schweine | Intramuskulare
Adelaar" Eesti AS Anwendung
Vanapere tee 14, Pringi
74001 Viimsi
Harju County
Estonia
Estland KELA NV Genta-kel Gentamicin 50 mg/ml Injektionslésung Kéalber, Hunde Intramuskulare

Sint Lenaartseweg 48
2320 Hoogstraten
Belgium

Anwendung,
intraventse
Anwendung,
subkutane
Anwendung
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Estland Huvepharma AD Gentacin Gentamicin 100 mg/ml Injektionslosung Kélber, Hunde Intramuskulare
33 James Boucher Blvd. Anwendung,
Sofia 1407 intravendése
Bulgaria Anwendung

Frankreich VIRBAC PANGRAM 4 % Gentamicin 40000 UI/ml | Injektionslésung Kélber, Hunde, Intramuskulare
lere Avenue 2065 MLID Katzen Anwendung,
06516 Carros Cedex intravendése
France Anwendung

Frankreich Vetoquinol SA FORTICINE SOLUTION Gentamicin 40000 UI/ml | Injektionslésung Kalber Intramuskuléare
Magny-Vernois Anwendung,
70200 Lure intravendése
France Anwendung

Frankreich VIRBAC G.4 Gentamicin 40000 UI/ml | Injektionslésung Kélber, Hunde, Intramuskulare
lere Avenue 2065 MLID Katzen Anwendung,
06516 Carros Cedex intravenotse
France Anwendung

Frankreich CEVA SANTE ANIMALE VETRIGEN Gentamicin 50000 UI/ml | Injektionslésung Kéalber, Ferkel Intramuskulare
10 Avenue de la Ballastiere Anwendung
33500 Libourne
France

Deutschland | CP-Pharma Genta 100 mg/ml Gentamicin 100 mg/ml Injektionslosung Rinder; Intramuskuléare
Handelsgesellschaft mbH Schweine; Anwendung,
Ostlandring 13 Pferde, die nicht intravendse
31303 Burgdorf zur Schlachtung Anwendung,
Germany fur den subkutane

menschlichen Anwendung

Verzehr bestimmt
sind; Hunde;
Katzen
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Deutschland | aniMedica GmbH Vepha-Gent forte Gentamicin 50 mg/ml Injektionslosung Rinder; Intramuskulare
Im Sidfeld 9 Schweine; Anwendung,
48308 Senden-Bosensell Pferde, die nicht intravendse
Germany zur Schlachtung Anwendung,
fir den subkutane
menschlichen Anwendung
Verzehr bestimmt
sind; Hunde;
Katzen
Deutschland | Bela-Pharm GmbH & Co. KG | Gentacin Gentamicin 50 mg/ml Injektionslosung Rinder; Intramuskuléare
Lohner Str. 19 Schweine; Anwendung,
49377 Vechta Pferde, die nicht intravendse
Germany zur Schlachtung Anwendung,
fir den subkutane
menschlichen Anwendung
Verzehr bestimmt
sind; Hunde;
Katzen
Deutschland | aniMedica GmbH Gentamicin 50 Gentamicin 50 mg/ml Injektionslésung Rinder; Intramuskulare
Im Sidfeld 9 Schweine; Anwendung,
48308 Senden-Bdsensell Pferde, die nicht intravendse
Germany zur Schlachtung Anwendung,
fur den subkutane
menschlichen Anwendung

Verzehr bestimmt
sind; Hunde;
Katzen
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Deutschland | aniMedica GmbH Genta-Sulfat 81 Gentamicin 50 mg/ml Injektionslosung Rinder; Intramuskulare
Im Sidfeld 9 Schweine; Anwendung,
48308 Senden-Bosensell Pferde, die nicht intravendse
Germany zur Schlachtung Anwendung,
far den subkutane
menschlichen Anwendung
Verzehr bestimmt
sind; Hunde;
Katzen
Deutschland | Bela-Pharm GmbH & Co. KG | Vetogent Inj. Gentamicin 85 mg/ml Injektionslosung Rinder; Intramuskuléare
Lohner Str. 19 Schweine; Anwendung,
49377 Vechta Pferde, die nicht intravendse
Germany zur Schlachtung Anwendung,
far den subkutane
menschlichen Anwendung
Verzehr bestimmt
sind; Hunde;
Katzen
Deutschland | Bremer Pharma GmbH Gentafromm Gentamicin 50 mg/ml Injektionslésung Rinder, Hunde, Intramuskulare
Werkstr. 42 Katzen Anwendung,
34414 Warburg intravenotse
Germany Anwendung,
subkutane
Anwendung
Deutschland | Eurovet Animal Health B.V. Genta 5% Gentamicin 50 mg/ml Injektionslésung Rinder, Intramuskulare
Handelsweg 25 Schweine, Anwendung,
NL-5531 AE Bladel Hunde, Katzen, intravenodse
The Netherlands Ziervogel Anwendung,
subkutane
Anwendung
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Griechenland | PROVET SA GENTAMICIN/PROVET Gentamicin 50 mg/ml Injektionslosung Kéalber, Hunde, Intramuskulare
Aspropyrgos Attikis 19300 Katzen Anwendung
Greece
Griechenland | KELA NV GENTAKEL Gentamicin 50 mg/ml Injektionslosung Kéalber, Schweine, | Intramuskulare
Sint Lenaartseweg 48 Hunde Anwendung
2320 Hoogstraten
Belgium
Ungarn KELA NV Neogent 5 % injekcié Gentamicin 50 mg/ml Injektionslosung Rinder, Rinder,
Sint Lenaartseweg 48 A.U.V. Schweine, Hunde | Schweine:
2320 Hoogstraten Intramuskulare
Belgium Anwendung
Hunde:
Intramuskulare
Anwendung oder
subkutane
Anwendung
Irland KELA NV Genta 50 mg/ml Gentamicin 50 mg/ml Injektionslosung Rinder Intramuskuléare
Sint Lenaartseweg 48 solution for injection. Anwendung
2320 Hoogstraten
Belgium
Italien FATRO S.p.A. Aagent Gentamicin 50 mg/ml Injektionslésung Kélber, Ferkel (im | Intramuskulare

Via Emilia, 285
40064 Ozzano Emilia
(Bologna)

Italy

1. Lebensmonat)

Anwendung,
subkutane
Anwendung,
langsame
intraventse
Anwendung
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Italien FATRO S.p.A. Aagent 10% Gentamicin 100 mg/ml Injektionslosung Kalber, Ferkel (im | Intramuskulare
Via Emilia, 285 1. Lebensmonat) | Anwendung,
40064 Ozzano Emilia subkutane
(Bologna) Anwendung,
Italy langsame
intravenotse
Anwendung
Italien Industria Italiana Integratori | Gentabiotic Gentamicin 100 mg/ml Injektionslésung Kélber, Ferkel, Intramuskulare
Trei S.p.A. Hunde, Katzen Anwendung,
Via Affarosa, 4 intravendse
42010 Rio Saliceto (Reggio Anwendung,
Emilia) intraperitoneale
Italy Anwendung
Lettland Huvepharma EOOD Gentacin Gentamicin 100 mg/ml Injektionslosung Rinder, Intramuskuléare
3A Nikolay Haytov street Schweine, Pferde, | Anwendung,
Sofia 1113 Hunde, Katzen intraventse
Bulgaria Anwendung,
subkutane
Anwendung
Lettland Bela-Pharm GmbH & Co. KG | Gentamycin 5 Gentamicin 85 mg/ml Injektionslosung Rinder, Intramuskulare

Lohner Str. 19
49377 Vechta
Germany

Schweine, Pferde,
Hunde, Katzen

Anwendung,
intraventse
Anwendung,
subkutane

Anwendung
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Lettland CP-Pharma Genta- 100 Gentamicin 100 mg/ml Injektionslosung Rinder, Pferde, Intramuskulare
Handelsgesellschaft mbH Hunde, Katzen Anwendung,
Ostlandring 13 intravendse
31303 Burgdorf Anwendung,
Germany subkutane
Anwendung
Lettland KELA NV Genta-kel 10% Gentamicin 100 mg/ml Injektionslosung Rinder, Intramuskuléare
Sint Lenaartseweg 48 Schweine, Pferde, | Anwendung,
2320 Hoogstraten Hunde intravenotse
Belgium Anwendung,
subkutane
Anwendung
Lettland Industrial Veterinaria, S.A. Gentaprim Trimethopri 40 mg/ml Injektionslésung Rinder, Intramuskulare
Esmeralda, 19 m 30 mg/ml Schweine, Pferde, | Anwendung
E-08950 Esplugues de Gentamicins Hunde, Katzen
Llobregat (Barcelona) ulfat 200 mg/ml
Spain Sulfadimetho
xin
Lettland Bremer Pharma GmbH Gentamicin BREMER Gentamicin 50 mg/ml Injektionslésung Rinder, Hunde, Intramuskulare

Werkstr. 42
34414 Warburg
Germany

PHARMA

Katzen

Anwendung,
subkutane
Anwendung,
langsame
intraventse
Anwendung
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Lettland KELA NV Genta-kel 5% Gentamicin 50 mg/ml Injektionslosung Rinder, Intramuskulare
Sint Lenaartseweg 48 Schweine, Hunde | Anwendung,
2320 Hoogstraten subkutane
Belgium Anwendung,
langsame
intravenotse
Anwendung
Lettland CP-Pharma Genta Gentamicin 100 mg/ml Injektionslésung Rinder, Pferde, Intramuskulare
Handelsgesellschaft mbH Hunde, Katzen Anwendung,
Ostlandring 13 subkutane
31303 Burgdorf Anwendung,
Germany langsame
intravenose
Anwendung
Litauen CP-Pharma Genta 100 mg/ml, Gentamicin 100 mg/ml Injektionslosung Rinder, Intramuskuléare
Handelsgesellschaft mbH injekcinis tirpalas Schweine, Pferde, | Anwendung,
Ostlandring 13 Hunde, Katzen intravenoése
31303 Burgdorf Anwendung,
Germany subkutane
Anwendung
Litauen Dopharma Research B.V. GENTA-JECT, injekcinis | Gentamicin 100 mg/ml Injektionslésung Rinder, Kalber, Intramuskulare

Zalmweg 24m
4941 VX Raamsdonksveer
The Netherlands

tirpalas

Schweine, Ferkel,
Pferde, Hunde,
Katzen

Anwendung,
intravenose
Anwendung,
subkutane
Anwendung
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Litauen Bela-Pharm GmbH & Co. KG | Gentacin, injekcinis Gentamicin 85 mg/ml Injektionslosung Rinder, Kalber, Intramuskulare
Lohner Str. 19 tirpalas Schweine, Ferkel, | Anwendung,
49377 Vechta Absatzferkel, intravendse
Germany Pferde, Fohlen, Anwendung,

Hunde, Katzen subkutane
Anwendung

Litauen Interchemie werken "de GENTA 100 mg/ml Gentamicin 100 mg/ml Injektionslosung Rinder, Kalber, Intramuskuléare
Adelaar" B.V. injekcinis tirpalas Schweine Anwendung
Hosterweg 26a galvijams ir kiaulems
5811 AC Castenray
The Netherlands

Malta CENAVISA, S.L. Gentacen Gentamicin 100 mg/ml Injektionslosung Kalber bis zu 13 Intramuskulare
Cami Pedra Estela s/n Wochen Anwendung
43205 Reus (Tarragona)
Spain

Malta Industrial Veterinaria, S.A. Gentaprim Trimethopri 40 mg/ml Injektionslésung Rinder, Schweine | Intramuskulare
Esmeralda, 19 m 30 mg/ml Anwendung
E-08950 Esplugues de Gentamicin 200 mg/ml
Llobregat (Barcelona) Sulfadimetho
Spain xin

Malta Laboratorios Calier, S.A. GENTACALIER Gentamicin 40 mg/ml Injektionslésung Rinder, Kalber, Intramuskulare

Barcelones, 26 - El
Ramassar

08520 Les Franqueses del
Valles (Barcelona)

Spain

Schweine, Ferkel

Anwendung,
langsame
intravenotse
Anwendung

13/44




Portugal IAPSA PORTUGUESA GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Injektionslosung Rinder, Pferde, Intramuskulare
PECUARIA, LDA solucdo injectavel Hunde, Katzen Anwendung,
Avenida do Brasil n® 88 7° langsame
Esq intravenotse
1700-073 Lisboa Anwendung
Portugal

Portugal KELA NV GENTA-kel 05, solugao Gentamicin 50 mg/ml Injektionslosung Rinder, Intramuskuléare
Sint Lenaartseweg 48 injectavel para bovinos, Schweine, Anwendung,
2320 Hoogstraten suinos, cdes, gatos Hunde, Katzen subkutane
Belgium Anwendung (nur

Hunde)

Portugal VETLIMA - SOC. GENTAVET solugao Gentamicin 40 mg/ml Injektionslosung Rinder (Kalber), Intramuskulare
DISTRIBUIDORA DE PROD. injectavel Schweine Anwendung,
AGRO—PECUARIOS,SA (Ferkel), Vogel langsame
Centro Empresarial da (Huhner, intravenoése
Rainha, Lote 27 Truthldhner), Anwendung
2050-501 Vila Nova da Hunde, Katzen
Rainha
Portugal

Rumaénien Alapis SA GENTAMICIN 5% Gentamicin 50 mg/ml Injektionslosung Kalber, Ferkel, Intramuskulare
19 300 Aspropyrgos Gentamicin Provet Hunde, Katzen Anwendung
mailbox 26 50mg/ml
Athens
Greece
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Rumaénien Dopharma B.V. GENTA-JECT 10% Gentamicin 100 mg/ml Injektionslosung Rinder, Schweine | Intravendse
Zalmweg 24 Anwendung,
4941 VX Raamsdonksveer intramuskulare
The Netherlands Anwendung,
subkutane
Anwendung
Ruménien PASTEUR - Filiala Filipesti GENTAMICINA FP 10% Gentamicin 100 mg/ml Injektionslosung Rinder, Intramuskuléare
SRL Schweine, Anwendung,
Str. Principala nr. 944 Hunde, Katzen langsame
Filipestii de Padure intravenotse
Jud. Prahova Anwendung,
Romania subkutane
Anwendung
Slowakische | FATRO S.p.A. Aagent 50 mg/ml Gentamicin 50 mg/ml Injektionslosung Kélber und Ferkel | Intramuskuldre
Republik Via Emilia, 285 injekény roztok im ersten Anwendung,
40064 Ozzano Emilia Lebensmonat, subkutane
(Bologna) nicht zur Anwendung,
Italy Schlachtung fir langsame
den menschlichen | intravenése
Verzehr Anwendung
bestimmte Pferde
Slowenien KRKA, d.d. GENTAMICIN KRKA 80 Gentamicin 80 mg/ml Injektionslésung Rinder, Intramuskulare
Novo mesto, Smarjeska mg/ml raztopina za Schweine, Anwendung

cesta 6
8501 Novo mesto
Slovenia

injiciranje za govedo,
prasic¢e, pse in macke

Hunde, Katzen
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Spanien Laboratorios Maymo, S.A. MAYCOLI INYECTABLE - | Gentamicin 40 mg/ml Injektionslosung Rinder (Kalber Intramuskulare
Via Augusta, 302 306 ESP mit einem Anwendung,
08017 Barcelona Gewicht von bis langsame
Spain zu 250 kg); intravenose
Pferde, die nicht Anwendung
der
Lebensmittelgewi
nnung dienen
Spanien MEVET, S.A.U. GENTAVALL 40 MG/ML Gentamicin 40 mg/ml Injektionslosung Rinder (Kalber Intramuskulare
Poligono Industrial El Segre SOLUCION INYECTABLE mit einem Anwendung,
Parcela 409-410 - 307 ESP Gewicht von bis langsame
25191 Lérida zu 250 kg); intravendse
Spain Pferde, die nicht Anwendung
der
Lebensmittelgewi
nnung dienen;
Hunde; Katzen
Spanien Laboratorios Calier, S.A. GENTACALIER - 397 Gentamicin 40 mg/ml Injektionslosung Rinder (Kalber Intramuskuléare

Barcelones, 26 - El
Ramassar

08520 Les Franqueses del
Valles (Barcelona)

Spain

ESP

mit einem
Gewicht von bis
zu 250 kqg);
Pferde, die nicht
der
Lebensmittelgewi
nnung dienen;
Hunde; Katzen

Anwendung,
langsame
intravenotse
Anwendung
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Spanien Laboratorios e Industrias VETERSAN Gentamicin 40 mg/ml Injektionslosung Rinder (Kalber Intramuskulare
Iven, S.A. GENTAMICINA - 637 ES mit einem Anwendung,
Luis I, 56 Gewicht von bis langsame
Poligono Industrial Vallecas zu 250 kg); intravenoése
28031 Madrid Pferde, die nicht Anwendung
Spain der
Lebensmittelgewi
nnung dienen;
Hunde; Katzen
Spanien LABIANA LIFE SCIENCES, GENTASOL 80 - 638 Gentamicin 80 mg/ml Injektionslosung Rinder (Kalber Intramuskuléare
S.A. ESP mit einem Anwendung,
Venus, 26. Can Parellada Gewicht von bis langsame
Industrial zu 250 kg); intravendse
08228 Terrassa (Barcelona) Pferde, die nicht Anwendung
Spain der
Lebensmittelgewi
nnung dienen;
Hunde; Katzen
Spanien Laboratorios e Industrias GENTAMICIVEN - 641 Gentamicin 40 mg/ml Injektionslésung Rinder (Kalber Intramuskulare

Iven, S.A.

Luis I, 56

Poligono Industrial Vallecas
28031 Madrid

Spain

ESP

mit einem
Gewicht von bis
zu 250 kg);
Pferde, die nicht
der
Lebensmittelgewi
nnung dienen;
Hunde; Katzen

Anwendung,
langsame
intraventse
Anwendung
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Spanien SUPER 'S DIANA, S.L. GENDIAN 60mg/ml Gentamicin 60 mg/ml Injektionslosung Rinder (Kalber Intramuskulare
Ctra. C-17, Km 17 SOLUCION INYECTABLE mit einem Anwendung,
08150 Parets del Valles - 690 ESP Gewicht von bis langsame
(Barcelona) zu 250 kg); intravenoése
Spain Pferde, die nicht Anwendung
der
Lebensmittelgewi
nnung dienen;
Hunde
Spanien CENAVISA, S.L. PURMICINA 40 MG/ML Gentamicin 40 mg/ml Injektionslosung Rinder (Kalber Intramuskuléare
Cami Pedra Estela s/n SOLUCION INYECTABLE mit einem Anwendung,
43205 Reus (Tarragona) - 2922 ESP Gewicht von bis langsame
Spain zu 250 kg); intravenose
Schweine Anwendung
(Saugferkel);
Pferde, die nicht
flr den
menschlichen
Verzehr bestimmt
sind; Hunde;
Katzen
Spanien CENAVISA, S.L. GENTACEN 100mg/ml Gentamicin 100 mg/ml Injektionslésung Kélber (bis zu Intramuskulare
Cami Pedra Estela s/n SOLUCION INYECTABLE einem Alter von Anwendung
43205 Reus (Tarragona) - 2583 ESP 13 Wochen)
Spain
Spanien S.P. VETERINARIA, S.A. GENTAVIN 100mg/ml Gentamicin 100 mg/ml Injektionslosung Kéalber (bis zu Intramuskuléare

Ctra Reus Vinyols, km 4.1
Riudoms (Tarragona) 43330
Spain

SOLUCION INYECTABLE
- 2584 ESP

einem Alter von
13 Wochen)

Anwendung
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Spanien MEVET, S.A.U. GENTAVALL 5mg/ml Gentamicin 5 mg/ml Injektionslosung Ferkel, Hunde, Intramuskulare
Poligono Industrial El Segre | SOLUCION INYECTABLE Katzen Anwendung
Parcela 409-410 - 304 ESP
25191 Lérida
Spain

Spanien LABORATORIOS HIPRA, S.A. | GENTIPRA - 305 ESP Gentamicin 50 mg/ml Injektionslosung Rinder (Kalber Intramuskuléare
Avda. la Selva 135 mit einem Anwendung,
Amer (Girona) Gewicht von bis langsame
17170 zu 250 kg) intravenotse
Spain Anwendung

Niederlande Dopharma Research B.V. Genta-ject 10% Gentamicin 100 mg/ml Injektionslosung Kalber bis zu Intramuskuléare

Zalmweg 24m
4941 VX Raamsdonksveer
The Netherlands

einem Alter von
13 Wochen

Anwendung
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Anhang II
Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Begriindung fiir

die Anderung der Zusammenfassung der Merkmale des
Tierarzneimittels
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Gesamtzusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung
von Gentamicin enthaltenden Tierarzneimitteln, die als
Injektionslosungen zur Verabreichung an Rinder und
Schweine erhaltlich sind (siehe Anhang I)

1. Einfithrung

Gentamicin ist ein Aminoglykosid-Antibiotikum, das flir die Behandlung einer Vielzahl von bakteriellen
Infektionen bestimmt ist. Es wird in der Regel in Form des Sulfatsalzes angewendet. In der
Veterindrmedizin wird Gentamicin Gberwiegend als Injektionslésung fiir Rinder, Schweine, Pferde,
Katzen und Hunde angewendet.

Im Nachgang zu einem Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen bei der belgischen
Bundesagentur fiur Arzneimittel und Gesundheitsprodukte (Federal Agency for Medicines and Health
Products) gemaB Artikel 13 Absatz 1 der Richtlinie 2001/82/EG in der gednderten Fassung, also infolge
eines Antrags auf Zulassung eines Generikums, zeigte sich, dass keine produktspezifischen Daten zu
Rickstandsmengen generiert wurden, um die Wartezeiten fir Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse
von Rindern und Schweinen fir das in Deutschland zugelassene Referenzprodukt Genta 100 mg/ml zu
stiitzen. Anhand der im CVMP EPMAR fiir Gentamicin (EMEA/MRL/803/01)! verfligbaren Daten war es
Belgien nicht mdglich, zu bestatigen, dass Wartezeiten von 95 Tagen fir Rinder und 60 Tagen fur
Schweine sicher sind. Des Weiteren lassen die in Belgien fiir vergleichbare Produkte verfiigbaren Daten
eindeutig darauf schlieBen, dass die Riickstandsmengen bei den vorgeschlagenen Wartezeiten tber
den Rickstandshdéchstmengen (maximum residue limits, MRL) liegen kénnen. Daher war Belgien der
Ansicht, dass die Verbrauchersicherheit durch die fiir das Referenzprodukt Genta 100 mg/ml (Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen [MAH]: CP-Pharma) festgelegten Wartezeiten und somit
auch durch die Wartezeiten fir sein Generikum Emdogent 100 (Antragsteller: Emdoka) nicht
gewahrleistet ist.

Belgien stellte auBerdem fest, dass es fur Gentamicin enthaltende Tierarzneimittel, die als
Injektionsldsungen erhaltlich sind, in der Europaischen Union fir Rinder und Schweine unterschiedliche
zugelassene Wartezeiten gibt, die z. B. flr Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse von Rindern von 28
bis 210 Tage reichen, fir Kuhmilch 2 bis 7 Tage (wobei hier bei einigen Produkten der Hinweis ,nicht
bei Kiihen anwenden, deren Milch flir den menschlichen Verzehr bestimmt ist", angegeben ist) und fir
Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse von Schweinen 28 bis 150 Tage.

Daher leitete Belgien am 8. Januar 2016 ein Verfahren gemaB Artikel 35 der Richtlinie 2001/82/EG flr
Gentamicin enthaltende Tierarzneimittel ein, die als Injektionslésung zur Verabreichung an Rinder und
Schweine erhaltlich sind. Der Ausschuss fiir Tierarzneimittel (CVMP) wurde gebeten, alle verfligbaren
Daten zum Abbau von Riickstanden zu priifen und Wartezeiten fiir Rinder (Fleisch und Milch) und
Schweine zu empfehlen.

2. Erorterung der verfiigbaren Daten

Abbau von Riickstédnden in Fleisch und Schlachtnebenerzeugnissen von Rindern

Im Rahmen aller vorgelegten Studien zum Abbau von Riickstanden wurde Gentamicin als wassrige
Injektionsldsung angewendet und intramuskuldr verabreicht.

! CVMP EPMAR for gentamicin (EMEA/MRL/803/01) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Maximum Residue Limits -
Report/2009/11/WC500014350.pdf
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In Bezug auf das Tierarzneimittel Aagent 50 mg/ml solution for injection (MAH: Fatro) wurde eine GLP-
konforme Studie an Kalbern vorgelegt. Das Studiendesign entspricht aktuellen Normen. Die Studie
wurde an Kédlbern durchgefihrt, die weniger als 1 Monat alt waren. Es wurden Gruppen von 5 Tieren
mit einer Dosis von 4 mg/kg Kérpergewicht (KG) einmal taglich tber einen Zeitraum von 3 Tagen
behandelt und an den Tagen 30, 40, 50, 60, 70, 80 und 90 nach der letzten Verabreichung
geschlachtet. Nieren, Leber, Fett, Muskeln und die Injektionsstelle (Einstichstelle und umliegender
Bereich) wurden mithilfe einer validierten HPLC-MS/MS-Methode analysiert. Die Analyse der Ergebnisse
der einzelnen Gewebe lasst auf eine maximale Wartezeit von 103 Tagen schlieBen, und zwar in Bezug
auf den Abbau von Rickstanden in der Leber, ermittelt mithilfe der statistischen Methode, die gemafB
der Leitlinie ,Ansatz zur Harmonisierung von Wartezeiten* des CYMP (EMEA/CVMP/036/95)? festgelegt
wurde.

Das Tierarzneimittel Aagent 50 mg/ml solution for injection wurde auch in Studien zum Abbau von
Rickstanden an ausgewachsenen Rindern geprift. Die Studie ist GLP-konform und wird vom MAH
(Fatro) als vorlaufige Studie angesehen. Es wurde keine Kontrollprobe aus dem umliegenden Bereich
der Injektion entnommen. Der gemessene Rickstand (Gentamicin) war nicht der etablierte
Markerriickstand, und die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) der HPLC-MS/MS-Methode entsprach
der MRL fur Muskeln und Fett. Es wurden keine Stabilitétsdaten vorgelegt. Die Studie wurde an
Gruppen von 4 Tieren durchgefiihrt, die eine Dosis von 4 mg/kg KG einmal taglich Gber einen Zeitraum
von 5 Tagen erhielten und an den Tagen 21, 35, 49 und 70 nach der letzten Verabreichung
geschlachtet wurden. Es wurden Nieren, Leber, Fett, Muskeln und die Injektionsstelle analysiert. An
Tag 70, dem letzten Probenahmezeitpunkt, Gberstieg die Gentamicin-Konzentration immer noch die
MRL in allen Leber- und Nierenproben, wobei manche Werte in der Niere mehr als dem Zweifachen und
in der Leber mehr als dem Dreifachen der MRL entsprachen. Anhand dieser Daten kann keine
zuverlassige Wartezeit festgelegt werden.

Es wurde eine GLP-konforme Studie vorgelegt, die mit Gentamicina 4% solucion inyectabile
(anwendbar fir Gentacalier 40 mg/ml, Maycoli inyectable 40 mg/ml, Gentavall 40 mg/ml, Vetersan
gentamicina 40 mg/ml, Gentamiciven 40 mg/ml und Purmicina 40 mg/ml) durchgefiihrt wurde (MAHSs:
Laboratorios Calier, Laboratorios Maymo, Super's Diana, Mevet, Laboratorios e Industrias Iven und
Cenavisa). Die Studie entspricht aktuellen Normen, wobei kein Fett und keine Muskeln (abgesehen von
der Injektionsstelle) untersucht wurden. Angesichts der insgesamt verfligbaren Daten zum Abbau von
Gentamicin-Riickstdnden weiB man jedoch, dass weder Fett noch Muskeln (mit Ausnahme der
Injektionsstelle) limitierende Gewebe sind. Die in die Studie einbezogenen Tiere waren wiederkduende
Kélber im Alter von 6-7 Monaten. Es wurden Gruppen von 4 Tieren mit einer Dosis von 4 mg/kg KG
alle 12 Stunden Uber einen Zeitraum von 3 Tagen behandelt und an den Tagen 80, 100, 130 und 170
nach der letzten Verabreichung geschlachtet. Nieren, Leber und die Injektionsstelle (Einstichstelle und
umliegender Bereich) wurden mithilfe einer validierten HPLC-MS/MS-Methode analysiert. Die Analyse
der Ergebnisse fir die jeweiligen Gewebe ldsst auf eine maximale Wartezeit von 192 Tagen schlieen,
und zwar in Bezug auf den Abbau von Riickstdnden in der Leber, berechnet mithilfe der statistischen
Methode.

Eine weitere Studie an Kdlbern wurde in Bezug auf das Tierarzneimittel Vetrigen (MAH: Ceva Sante
Animale) vorgelegt, diese ist jedoch nicht GLP-konform. Die Studie wurde an nicht-wiederkduenden
Tieren mit einem Gewicht von ca. 50-60 kg durchgefiihrt. Es wurden Gruppen von nur 3 Tieren mit
einer Dosis von 4 mg/kg KG alle 12 Stunden Uber einen Zeitraum von 4,5 Tagen behandelt (9
Injektionen) und an den Tagen 15 und 60 nach der letzten Verabreichung geschlachtet. Nieren, Leber,
Fett, Muskeln und die Injektionsstelle (ohne Kontrollprobe aus dem umliegenden Bereich der Injektion)
wurden mittels einer mikrobiologischen Methode untersucht, fiir die keine angemessenen

2 CVMP note for guidance on the approach towards harmonisation of withdrawal periods (EMEA/CVMP/036/95) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific quideline/2009/10/WC500004428.pdf
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Validierungsdaten verfligbar sind. Zum letzten Schlachtungszeitpunkt, also an Tag 60, lagen die
Rickstandsmengen in Leber und Nieren unter der MRL, allerdings kann im Hinblick auf Fett, Muskeln
und insbesondere die Injektionsstelle keine fundierte Schlussfolgerung gezogen werden, da hier die
Sensitivitatsgrenze dem Zweifachen der MRL entsprach. Insgesamt ldsst diese Studie keine
Rickschlisse auf eine etwaige Wartezeit zu.

Es wurde eine GLP-konforme Studie vorgelegt, die mit Genta-ject 10% (MAH: Dopharma) durchgeflihrt
wurde. Die Studie entspricht den aktuellen Normen, obwohl eine mikrobiologische Analysemethode
angewendet wurde und keine Kontrollprobe aus dem umliegenden Bereich der Injektion entnommen
wurde (allerdings wurden pro Tier zwei Injektionsstellen analysiert, eine auf jeder Seite). Der
mikrobiologische Assay war angemessen validiert. Die in die Studie einbezogenen Tiere waren nicht-
wiederkduende Kalber im Alter von ca. 3 Monaten, die laut Angaben wahrend der Studie mit Festfutter
geflttert wurden. Es wurden Gruppen von 4 Tieren mit einer Dosis von 2 mg/kg KG alle 12 Stunden
Uber einen Zeitraum von 3 Tagen behandelt und an den Tagen 76, 90, 104 und 126 nach der letzten
Verabreichung geschlachtet. Es wurden Nieren, Leber, Muskeln, Fett und die Injektionsstelle analysiert.
Die statistische Methode konnte nicht angewendet werden, da flir sémtliche essbaren Gewebe eine
unzureichende Anzahl an Datenpunkten verfligbar war. Die alternative Methode, angewandt auf Daten
zu Nieren, und mit einer Sicherheitsspanne von 10 %, lasst auf eine Wartezeit von 139 Tagen
schlieBen.

Die Tierarzneimittel Forticine Solution 1% und 4% (MAH: Vetoquinol) wurden in einer Hauptstudie mit
den Schwerpunkten Nieren, Leber und Muskeln und unter Verwendung der 1%-Ldsung sowie mittels
einer konfirmatorischen Studie unter Verwendung der 4%-L6sung untersucht; bei der letztgenannten
Studie wurde zunachst die plasmabezogene Biodquivalenz mit der 1%-Starke nachgewiesen und
lediglich die Injektionsstelle analysiert. In beide Studien wurden maximal 1,5 Monate alte, vermutlich
nicht-wiederkauende Kalber einbezogen. Die Studien waren entweder nicht GLP-konform oder ihr
Status ist unbekannt.

In der Hauptstudie wurden einmal 4 mg/kg KG gefolgt von drei Injektionen mit 2 mg/kg KG alle 12
Stunden verabreicht. Fir die Analyse wurde Flissig-flissig-Chromatographie mit fluorometrischem
Nachweis eingesetzt, allerdings lagen keine Daten zum Nachweis der Validitat der Methode vor; nur 3
der 4 empfohlenen Markerrickstands-Komponenten fir Gentamicin wurden Gberwacht. Pro
Schlachtzeitpunkt waren jeweils nur zwei Tiere involviert (14 Stunden, 7 Tage, 14 Tage, 28 Tage). Da
die LLOQ nicht bekannt ist und mdglicherweise hdher liegt als die jeweiligen MRL, kann hinsichtlich der
Rickstande in Muskeln und Leber keine Schlussfolgerung gezogen werden. In Nieren lagen zum letzten
Zeitpunkt, d. h. 28 Tage nach der letzten Verabreichung, alle Riickstandskonzentrationen unter dem
aktuellen MRL-Wert, obwohl Sie relativ nah an der MRL angesiedelt waren (680 und 700 ug/kg).
Insgesamt lasst diese Studie keine Rickschlisse auf eine etwaige Wartezeit zu.

In der konfirmatorischen Studie zur Untersuchung der Injektionsstelle wurde keine Kontrollprobe aus
dem umliegenden Bereich der Injektion entnommen, jedoch wurden bei insgesamt 6 Tieren pro Tier 3
Injektionsstellen verwendet. Die verabreichte Dosis betrug 3 mg/kg KG alle 8 Stunden Uber einen
Zeitraum von 3 Tagen. Die Analysemethode war ein bakteriologischer Assay, fur den keine
angemessenen Validierungsdaten vorlagen, mit einer LLOQ von 100 pg/kg, also dem Doppelten der
aktuell giltigen MRL (50 pg/kg fir Muskeln). Daher kann die Studie nicht zum Nachweis einer sicheren
Wartezeit herangezogen werden, obwohl keine Rickstéande oberhalb der Sensitivitatsgrenze von

100 pg/kg nachgewiesen wurden.

Eine weitere GLP-konforme Studie, die sich sowohl mit Rindern als auch mit Schweinen befasste,
wurde mit Gentamicin 40 mg/ml solution for injection (MAH: Vetprom) durchgefiihrt, wobei als
Analysemethode ein Enzym-Linked-Immunoassay verwendet wurde. Die Studie wurde nicht als
vollstandiger Bericht, sondern als Zusammenfassung vorgelegt. Es liegen keine vollstandigen
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Validierungsdaten vor. Der Abbau von Rickstéanden wurde nur in Nieren- und Lebergewebe untersucht;
auffallenderweise wurde die Injektionsstelle nicht analysiert. Pro Schlachtzeitpunkt wurden nur zwei
Tiere in die Studie einbezogen. Die Studie wurde an wiederkduenden Rindern (350-380 kg)
durchgefiihrt. Die verabreichte Dosis betrug 4 mg/kg KG in 12-Stunden-Abstéanden am ersten Tag und
anschlieBend in 24-Stunden-Absténden bis einschlieBlich Tag 5. Gruppen von Rindern wurden an den
Tagen 60, 70, 80 und 90 nach der letzten Verabreichung geschlachtet. Die Riicksténde in Nieren und
Leber lagen an Tag 80 unterhalb der MRL. Angesichts der Mangel der Studie kann aus dieser Studie
jedoch keine zuverlassige Wartezeit abgeleitet werden.

In den von der belgischen zustandigen nationalen Behdrde durchgefiihrten Beurteilungsberichten zu
Verlangerungen wurde eine Studie identifiziert, die die Wartezeit flir Genta-kel 5% bei Kalbern (MAH:
Kela) stutzt. Es sind kein umfassender Studienbericht und kein Validierungsbericht fir die
Analysemethode verfligbar. Der GLP-Status der Studie ist nicht bekannt. In die Studie wurden nicht-
wiederkduende Kalber im Alter von 8-11 Wochen einbezogen, die liber 3 aufeinanderfolgende Tage
zweimal taglich 3 mg Gentamicin pro kg KG erhielten. Die Tiere wurden an den Tagen 4, 11, 20 und 89
nach der letzten Verabreichung in Gruppen von 4 bis 5 Tieren geschlachtet. Nieren, Leber, Fett,
Muskeln und die Injektionsstelle (ohne Kontrollprobe aus dem umliegenden Bereich der Injektion)
wurden hinsichtlich des Abbaus von Rickstdnden untersucht; dabei wurde eine LC-MS/MS-Methode
angewendet. Zum letzten Zeitpunkt, d. h. an Tag 89, waren immer noch Riickstande oberhalb der MRL
in der Leber nachweisbar (2 von 5 Proben). Die Anwendung der statistischen Methode flir die
Auswertung der Leberdaten wird nicht als angemessen betrachtet, da die Homoskedastizitdtsannahme
nicht erfillt ist. Bei den anderen Geweben waren alternative Methoden anwendbar. Angesichts der in
Lebergewebe an Tag 89 nachgewiesenen Rickstande oberhalb der MRL und da kein umfassender
Studienbericht und kein Validierungsbericht flir die Analysemethode verfligbar sind, kann aus der
Studie keine Wartezeit abgeleitet werden.

Wartezeiten fiir Fleisch und Schlachthebenerzeugnisse von Rindern

Fir die Zieltierart ,Rinder® ermdglichen insgesamt drei Studien die Ableitung von Wartezeiten von 103
Tagen fur Aagent 50 mg/ml (MAH: Fatro), 192 Tagen flir Gentacalier 40 mg/ml, Maycoli inyectable

40 mg/ml, Gentavall 40 mg/ml, Vetersan gentamicina 40 mg/ml, Gentamiciven 40 mg/ml und
Purmicina 40 mg/ml (MAHs: Laboratorios Calier, Laboratorios Maymo, Super's Diana, Mevet,
Laboratorios e Industrias Iven und Cenavisa), und 139 Tagen fir Genta-ject 10% (MAH: Dopharma).

Eine Zusammenfassung der Daten zu Riickstdnden zur Berechnung einer allgemeinen Wartezeit fir alle
Produkte ist nicht angemessen, da in den Studien unterschiedliche Dosierungsschemata angewendet
wurden.

Es wurde die Schlussfolgerung gezogen, dass die Wartezeiten von 103, 192 und 139 Tagen fir die
vorstehend genannten, in den entsprechenden Studien angewendeten spezifischen Tierarzneimittel zu
verwenden sind, soweit das empfohlene Dosierungsschema mit dem in der entsprechenden Studie
angewendeten Dosierungsschema identisch ist oder hinsichtlich der Gesamtexposition eine geringere
oder gleichwertige Dosierung zur Folge hat.

Fur jene im vorstehenden Absatz genannten Tierarzneimittel, deren empfohlene Hochstdosen die in
den entsprechenden Studien zur Ermittlung der Rickstande verwendeten empfohlenen Héchstdosen
Uberschreiten, ist die direkt aus den Daten zu den Riickstdanden abgeleitete Wartezeit flir den
schlimmsten anzunehmenden Fall, d. h. 192 Tage, anzuwenden, vorausgesetzt, die Gesamtdosis
gemaB den Empfehlungen in der Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels Gberschreitet
nicht die in der Studie verabreichte Gesamtdosis, die zu dieser Wartezeit gefihrt hat (d. h. 24 mg
Gentamicin-Base pro kg KG).

Fur Tierarzneimittel, bei denen die Studie zum Abbau von Rickstdanden das empfohlene
Dosierungsschema nicht abdeckt, oder bei Tierarzneimitteln, fir die keine Daten vorgelegt wurden, ist
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die Wartezeit flir den schlimmsten anzunehmenden Fall, die sich direkt aus den Daten zum Abbau von
Rickstanden errechnet, d. h. 192 Tage, anzuwenden. Dies bezieht sich auf ein Dosierungsschema von
4 mg/kg KG alle 12 Stunden Uber einen Zeitraum von 3 Tagen sowie auf ein Injektionsvolumen von
20 ml bei einer Konzentration von 40 mg/ml. Es kann davon ausgegangen werden, dass diese
Wartezeit ausreicht, um Unterschieden bei der Produktzusammensetzung, die Auswirkungen auf das
Muster flir den Abbau von Rickstdanden haben kénnten, Rechnung zu tragen. Angesichts der
verfigbaren Produktzusammensetzungen und des sehr langen Zeitraums, Uber den der Abbau
stattfindet, sowie aufgrund der Tatsache, dass alle von dieser Befassung betroffenen Tierarzneimittel
wassrige Losungen sind, werden derartige Auswirkungen eher gering ausfallen. Die Wartezeit von 192
Tagen kann nicht auf Tierarzneimittel angewendet werden, deren empfohlene Gesamtdosis die in den
Studien zur Ermittlung von Rickstanden angewendete Dosis (24 mg Gentamicin-Base pro kg KG)
Uberschreitet.

Fir Tierarzneimittel, deren Gesamtdosis jene Dosis liberschreitet, flir die zuverlassige Daten zu
Rickstanden verfligbar sind (d. h. fir Tierarzneimittel, die in Gesamtdosen von mehr als 24 mg
Gentamicin-Base pro kg KG bei Rindern verabreicht werden), hat sich der CVMP bereit erklart, die
Wartezeiten basierend auf den pharmakokinetischen Grundsatzen zu extrapolieren. Dies ist keine
standardmaBige Vorgehensweise und nicht in den CVMP-Leitlinien enthalten. Allerdings wurde im
Rahmen dieses Befassungsverfahrens, bei dem Tierarzneimittel bereits zugelassen sind und nur in
begrenztem Umfang Daten zum Abbau von Riickstdnden verfligbar sind, dieser pragmatische Ansatz
als akzeptable Mdglichkeit zur Aufrechterhaltung der Verfligbarkeit von Tierarzneimitteln bei
gleichzeitiger Sicherstellung der Verbrauchersicherheit erachtet. Der pharmakokinetische Ansatz zieht
die beobachtete terminale Abbau-Halbwertszeit in Geweben, die auf Grundlage von Daten ermittelte
Wartezeit und die zu verabreichende Dosis heran, um eine Ableitung von Wartezeiten zu ermdglichen;
dabei wird die folgende Formel eingesetzt:

WZeu = WZa + {10g5(Dren/Dai) X Ty/2(abschlieBende Phase)} @vfoerundet

Dabei gilt Folgendes: WZ,, ist die Wartezeit flr das Tierarzneimittel, fiir das eine Wartezeit abzuleiten
ist; WZ, ist die Wartezeit fiir das Tierarzneimittel, aus dem eine Extrapolation vorgeschlagen wurde;
D, ist die Dosis des Tierarzneimittels, flir das eine Wartezeit abzuleiten ist; D, ist die Dosis des
Tierarzneimittels, aus dem eine Extrapolation vorgeschlagen wurde,; T,,;,(abschlieBende Phase) ist die
terminale Halbwertszeit.

Diese Berechnung ist anwendbar unter der Voraussetzung, dass die Abbaukinetik linear verlauft und
dass die Gewebeverteilung abgeschlossen ist, sobald ein Abbau der Rickstande auf Werte unterhalb
der MRLs stattgefunden hat. Die berechnete mittlere Halbwertszeit betragt 20,41 Tage. Die Methode
fihrt zu einer empfohlenen extrapolierten Wartezeit von 214 Tagen, basierend auf der empfohlenen
maximalen Gesamtdosis fir die meisten betroffenen Tierarzneimittel, d. h. 50 mg Gentamicin-Base pro
kg KG. Nur fur ein Tierarzneimittel (Gentamicin Bremer Pharma, zugelassen in Lettland, MAH: Bremer
Pharma) wird eine hdhere Gesamtdosis empfohlen, namlich 80 mg Gentamicin-Base pro kg KG. In
diesem Fall wird eine extrapolierte Wartezeit von 228 Tagen empfohlen.

Es ist darauf hinzuweisen, dass die Extrapolationsmethode ein pragmatischer Ansatz ist, mit dem die
Produktverfiigbarkeit erhalten und gleichzeitig die Verbrauchersicherheit gewahrleistet werden soll. Es
wird anerkannt, dass in den Daten gewisse Unsicherheiten hinsichtlich der terminalen Halbwertszeit
und der Dosislinearitat der Abbaukinetik vorliegen; bei beiden Faktoren handelt es sich um
Bedingungen, die fur eine korrekte Anwendung der Extrapolation erfillt sein missen. Es soll jenen von
diesem Verfahren betroffenen Tierarzneimitteln Rechnung getragen werden, deren empfohlene
maximale Dosis hoch ist und fiir die auf eine herkdémmliche Weise, also basierend auf Daten zu
Rickstanden, keine Wartezeit festgelegt werden kann. Bei Tierarzneimitteln, deren empfohlene
Hochstdosis unterhalb der in den Studien zur Ermittlung der Rickstande im schlimmsten

25/44



anzunehmenden Fall herangezogenen Dosis (24 mg Gentamicin-Base pro kg KG) liegt, wird dieser
Extrapolationsansatz nicht als angemessen betrachtet, da durch die Verwendung der langsten
berechneten Wartezeit eine allgemeine Sicherheitsspanne entsteht, mit der der Mangel an spezifischen
und angemessenen Daten ausgeglichen wird.

Einige der betroffenen Tierarzneimittel kdnnen bei alteren Tieren als jenen, die in die Studien
einbezogen wurden, angewendet werden, was zu héheren Gesamt-Injektionsvolumina flihrt; dies
wiederum kann aufgrund des reduzierten Oberflache-Volumen-Verhéaltnisses des Bolus der
Injektionsstelle einen langsameren Abbau zur Folge haben. Daher kédnnen die Wartezeiten nicht auf
Injektionsvolumina extrapoliert werden, die gréBer sind als jene, die in den Studien angewendet
wurden. Bei einer zusammenfassenden Betrachtung aller Daten wird jedoch, zumindest bei einem
Injektionsvolumen von bis zu 20 ml bei Kalbern, ersichtlich, dass die Injektionsstelle nicht das
limitierende Gewebe ist und dass man daher argumentieren kdnnte, dass das Risiko fir den
Verbraucher in Bezug auf héhere Injektionsvolumina gering bleiben wirde.

Die Wartezeit von 192 Tagen wurde flir wiederkduende Tiere festgelegt; der Ausschuss ist jedoch der
Auffassung, dass sie auch fir nicht-wiederkauende Kalber anwendbar ist. In der Tat sind die
betroffenen Tierarzneimittel fiir die parenterale Injektion vorgesehen, weshalb sich die Auswirkungen
der Verdauungsphysiologie wahrscheinlich in Grenzen halten. Des Weiteren zeigt der Vergleich der
Studien mit Aagent 50 mg/ml solution for injection (MAH: Fatro) und Genta-ject 10% (MAH:
Dopharma), dass der Abbau von Rickstanden bei sehr jungen Tieren nicht langsamer vonstattengeht,
da die Wartezeit bei Kalbern, die jinger als einen Monat sind und einen Milchaustauscher und eine
feste Nahrungserganzung erhalten, geringer ist (103 Tage) als bei dlteren Kalbern, die feste Nahrung
erhalten. Dies wurde in gewissem Umfang durch den im Zusammenhang mit Forticine Solution 1%
(MAH: Vetoquinol) beobachteten schnellen Abbau bestatigt; diese Beobachtung erfolgte im Rahmen
einer Studie, die ebenfalls an mit Milchaustauscher gefiitterten jungen Kalbern durchgefiihrt wurde.
Darlber hinaus ist der Zeitraum fiir den Abbau von Riickstéanden bei Gentamicin lang und deckt in den
meisten Fallen eine Zeitspanne ab, innerhalb derer die Tiere zumindest teilweise wiederkauen.

Abbau von Riickstdnden in Fleisch und Schlachtnebenerzeugnissen von Schweinen

Im Rahmen aller vorgelegten Studien zum Abbau von Rickstanden wurde Gentamicin als wassrige
Injektionslésung angewendet und intramuskular verabreicht.

In Bezug auf das Tierarzneimittel Aagent 50 mg/ml solution for injection (MAH: Fatro) liegt eine Studie
vor. Diese an Ferkeln durchgefliihrte Studie ist GLP-konform; das Studiendesign entspricht den
aktuellen Normen. Die Studie wurde an Ferkeln durchgefihrt, die jinger als 1 Monat waren. Es wurden
Gruppen von 5 Tieren mit einer Dosis von 4 mg/kg KG einmal taglich Gber einen Zeitraum von 3 Tagen
behandelt und an den Tagen 30, 40, 50 und 60 nach der letzten Verabreichung geschlachtet. Nieren,
Leber, die Kombination Haut und Fett, Muskeln und die Injektionsstelle (Einstichstelle und umliegender
Bereich) wurden mithilfe einer validierten HPLC-MS/MS-Methode analysiert. Die Analyse der Ergebnisse
fur die jeweiligen Gewebe |asst auf eine maximale Wartezeit von 66 Tagen schlieBen, und zwar in
Bezug auf den Abbau von Rickstanden in der Kombination von Haut und Fett sowieso an der
Injektionsstelle, ermittelt durch eine alternative Berechnungsmethode.

Das Tierarzneimittel Aagent 50 mg/ml solution for injection wurde auch in Studien zum Abbau an
ausgewachsenen Schweinen geprift. Diese Studie ist GLP-konform und wird vom MAH (Fatro) als
vorlaufige Studie betrachtet. Es wurde keine Kontrollprobe aus dem umliegenden Bereich der Injektion
analysiert. Es wurde keine kombinierte Probe aus Haut und Fett analysiert, da nur aus Fettgewebe
Proben enthommen worden waren. Der gemessene Riickstand, Gentamicin, war nicht der
Markerriickstand, und die untere LLOQ der HPLC-MS/MS-Methode entsprach der MRL flir Muskeln und
Fett. Es wurden keine Stabilitdtsdaten vorgelegt. Gruppen von 4 ausgewachsenen Schweinen, die eine
Dosis von 4 mg/kg KG einmal taglich Gber einen Zeitraum von 5 Tagen erhielten, wurden an den

26/44



Tagen 7, 21, 35 und 49 nach der letzten Verabreichung geschlachtet, und es wurden Nieren, Leber,
Fett, Muskeln und die Injektionsstelle analysiert. An Tag 49, dem letzten Probenahme-Zeitpunkt, lagen
bei allen Proben die Konzentrationen in Nieren und Leber (iber den MRLs, wobei manche Werte in
Nierengewebe mehr als dem Zweifachen der MRL und in Lebergewebe mehr als dem Dreifachen der
MRL entsprachen. Darlber hinaus lag bei der Injektionsstelle eine Konzentration an Tag 49 immer
noch leicht Gber der MRL. Anhand dieser Daten kann daher keine zuverldssige Wartezeit festgelegt
werden.

Eine weitere Studie an Schweinen liegt in Bezug auf das Tierarzneimittel Vetrigen (MAH: Ceva Sante
Animale) vor. Die Studie ist nicht GLP-konform. Die Studie umfasst Tiere mit einem Gewicht von 23 bis
27 kg. Es wurden Gruppen von nur 3 Tieren mit einer Dosis von 4 mg/kg KG alle 12 Stunden Uber
einen Zeitraum von 4,5 Tagen behandelt (9 Injektionen) und an den Tagen 15 und 60 nach der letzten
Verabreichung geschlachtet. Nieren, Leber, Fett, Muskeln und die Injektionsstelle (ohne Kontrollprobe
aus dem umliegenden Bereich der Injektion) wurden mittels einer mikrobiologischen Methode
untersucht, fir die keine angemessenen Validierungsdaten verfiigbar sind. Zum letzten
Schlachtungszeitpunkt, also an Tag 60, lagen die Riickstandsmengen in Leber und Nieren unter der
MRL, allerdings kann im Hinblick auf Fett, Muskeln und insbesondere die Injektionsstelle keine
fundierte Schlussfolgerung gezogen werden, da hier die Sensitivitatsgrenze dem Zweifachen der MRL
entsprach. Diese Studie lasst keine Riickschliisse auf eine zuverlassige Wartezeit zu.

Die mit Gentavall 5 mg/ml (MAH: Mevet) durchgefiihrte Studie war nicht eindeutig GLP-konform (in
der Studie wurde bei neugeborenen Ferkeln [3-5 Tage alt] eine Uberraschend geringe Dosis von 5 mg
pro Tier angewendet, die einmal verabreicht wurde). Mit Ausnahme des Vorstehenden kann die Studie
als konform mit den aktuellen Normen betrachtet werden, obwohl keine Muskelgewebe (abgesehen
von der Injektionsstelle) und keine Fettgewebe analysiert wurden; dies ist akzeptabel, da diese
Gewebe im Hinblick auf den Abbau von Gentamicin-Rickstanden als nicht limitierend gelten. Es wurde
eine validierte HPLC-MS/MS-Analysemethode eingesetzt. Gruppen von 4 Tieren wurden an den Tagen
40, 45 und 50 nach der letzten Verabreichung geschlachtet. Es wurden Nieren, Leber und die
Injektionsstelle analysiert. Aufgrund der GréBe der Tiere konnte keine Kontrollprobe aus dem
umliegenden Bereich der Injektion enthommen werden. Wie angesichts der verabreichten Dosis zu
erwarten war, scheint der Abbau in allen Geweben schnell vonstatten zu gehen, und die
Konzentrationen lagen zum friihesten Zeitpunkt, also nach 40 Tagen, bereits unterhalb der MRL. Die
aus diesen Daten abgeleitete Wartezeit, basierend auf der alternativen Methode mit einer
Sicherheitsspanne von 10 %, sowie in Bezug auf eine Einzeldosis von 5 mg/Tier, betragt fir Ferkel 44
Tage.

Eine GLP-konforme Studie, die sich sowohl mit Rindern als auch mit Schweinen befasste, wurde mit
Gentamicin 40 mg/ml solution for injection (MAH: Vetprom) durchgefihrt, wobei als Analysemethode
ein Enzym-Linked-Immunoassay verwendet wurde. Die Studie wurde nicht als vollstandiger Bericht,
sondern als Zusammenfassung vorgelegt. Es liegen keine vollsténdigen Validierungsdaten vor. Der
Abbau von Rickstanden wurde nur in Nieren- und Lebergewebe untersucht; auffallenderweise wurde
die Injektionsstelle nicht analysiert. Pro Schlachtzeitpunkt wurden nur zwei Tiere in die Studie
einbezogen. Die Studie wurde an wiederkduenden Rindern (350-380 kg) und Schweinen mit einem
Gewicht von 35-40 kg durchgefihrt. Die verabreichte Dosis betrug 4 mg/kg KG in 12-Stunden-
Abstdnden am ersten Tag und anschlieBend in 24-Stunden-Abstanden bis einschlieBlich Tag 5.
Gruppen von Schweinen wurden an den Tagen 14, 28, 35 und 40 nach der letzten Verabreichung
geschlachtet. Sowohl in Nieren- als auch in Lebergewebe liegen die Rickstande an Tag 28 unter der
MRL. Angesichts der Mangel der Studie konnte aus dieser Studie jedoch keine zuverlassige Wartezeit
abgeleitet werden.

In den von der belgischen zusténdigen nationalen Behdrde durchgefiihrten Beurteilungsberichten zu
Verlangerungen wurden zwei Studien identifiziert, die die Wartezeit flr Genta-kel 5% (MAH: Kela) bzw.
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flir Gentaveto-5 bei Kdlbern (MAH: VMD) stitzen. Fir die Studie mit Genta-kel 5% ist kein
umfassender Bericht verfligbar; die Studie mit Gentaveto-5 wurde hingegen in Form eines
umfassenden Berichts vorgelegt.

In der Studie zu Genta-kel 5% (MAH: Kela) an Ferkeln wurde eine Dosis von 3 mg/kg KG zweimal
taglich verabreicht; die Behandlungsdauer konnte nicht ermittelt werden. Gruppen von 4 bis 5 Tieren
wurden an den Tagen 3, 10, 17, 27, 67 und 89 nach der letzten Verabreichung geschlachtet. Es
wurden Nieren, Leber, Fett, Muskeln und die Injektionsstelle (ohne Probe aus dem umliegenden
Bereich) mithilfe einer validierten LC-MS/MS-Methode untersucht; die Ergebnisse zu Fett sind jedoch
nicht verfiigbar. Aus der Studie lasst sich keine Wartezeit ableiten, da zum spatesten Zeitpunkt, also
89 Tage nach der letzten Verabreichung, in allen Geweben, flir die angemessene Daten verfligbar
waren, Rickstdande oberhalb der MRL nachgewiesen wurden.

Die Studie zu Gentaveto-5 (MAH: VMD) wurden an Schweinen mit einem Gewicht von 3,75 kg bis 8 kg
und mit einer Dosierung von 5 mg/kg KG alle 12 Stunden Uber einen Zeitraum von 5 Tagen
durchgefiihrt. Gruppen von 5 Tieren wurden an den Tagen 14, 42, 70 und 112 nach der letzten
Verabreichung geschlachtet. Es wurden Nieren, Leber, die Kombination Haut und Fett sowie die
Injektionsstellen mithilfe einer validierten LC-MS/MS-Methode hinsichtlich des Abbaus von Rickstéanden
untersucht. Fur die Injektionsstelle wurde keine Kontrollprobe aus dem umliegenden Bereich
entnommen, allerdings wurden pro Tier 2 Injektionsstellen analysiert, und diese Stellen wurden als
ausreichend nah beieinander liegend betrachtet. An Tag 112 nach der letzten Injektion, also zum
spatesten Zeitpunkt, lagen alle Konzentrationen unter der MRL. Die zugelassene Wartezeit von 146
Tagen wurde mithilfe der alternativen Methode mit einer Sicherheitsspanne von 30 % abgeleitet und
kann als sicher fur den Verbraucher betrachtet werden.

Wartezeiten fiir Schweine

Fur die Zieltierart ,Schweine" wurden drei Studien identifiziert, aus denen sich eine zuverldssige
Wartezeit ableiten lieB. Dabei handelt es sich um die Studien, die mit den Tierarzneimitteln Gentavall
5 mg/ml (MAH: Mevet), Aagent 50 mg/ml solution for injection (MAH: Fatro) und Gentaveto-5 (MAH:
VMD) durchgefihrt wurden. Die Wartezeiten betragen 44, 66 bzw. 146 Tage. Sie beziehen sich nicht
auf dieselbe angewendete Dosierung.

Es gilt zu beachten, dass die Wartezeit von 44 Tagen bei Ferkeln, die auf der Studie mit Gentavall
5 mg/ml (MAH: Mevet) basiert, mit ganz speziellen Anwendungsbedingungen einhergeht (eine 5-mg-
Einzelinjektion bei neugeborenen Tieren).

Es wurde die Schlussfolgerung gezogen, dass die Wartezeiten von 44, 66 und 146 Tagen flr die
vorstehend genannten, in den entsprechenden Studien angewendeten Tierarzneimittel zu verwenden
sind, soweit das empfohlene Dosierungsschema mit dem in der entsprechenden Studie angewendeten
Dosierungsschema identisch ist oder hinsichtlich der Gesamtexposition eine geringere oder
gleichwertige Dosierung zur Folge hat.

Fir jene im vorstehenden Absatz genannte Tierarzneimittel, deren empfohlene Héchstdosen die in den
Studien zur Ermittlung der Rickstande verwendeten empfohlenen Héchstdosen Uberschreiten, ist die
direkt aus den Daten zu den Rickstanden abgeleitete Wartezeit fiir den schlimmsten anzunehmenden
Fall, d. h. 146 Tage, anzuwenden, vorausgesetzt, die Gesamtdosis gemaB den Empfehlungen in der
Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels Gberschreitet nicht die in der Studie
verabreichte Gesamtdosis, die zu dieser Wartezeit gefiihrt hat (d. h. 50 mg Gentamicin-Base pro kg
KG).

Die Wartezeit von 146 Tagen ist auch auf andere Produkte anwendbar, vorausgesetzt, die Gesamtdosis
gemaB den Empfehlungen Uberschreitet nicht die in der entsprechenden Studie verabreichte
Gesamtdosis (50 mg Gentamicin-Base pro kg KG). Es wird berlcksichtigt, dass die in der
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entsprechenden Studie angewendete Dosis (50 mg Gentamicin-Base pro kg KG) anscheinend alle
aktuell empfohlenen Dosierungsschemata abdeckt. Es kann geschlussfolgert werden, dass diese
Wartezeit flir den schlimmsten anzunehmenden Fall die mdéglichen Wirkungen, die sich aus
unterschiedlichen Produktzusammensetzungen ergeben kénnen, angemessen Rechnung tragt. In
Anbetracht der verfugbaren Produktzusammensetzungen scheint es tatsachlich so, dass die
Tierarzneimittel sehr ahnliche Zusammensetzungen aufweisen, einschlieBlich gemeinsamer
Konservierungsmittel und Puffersysteme, die wahrscheinlich keine Auswirkungen auf die
Resorptionsrate haben und in sehr geringen relativen Mengen vorhanden sind. Darlber hinaus ist der
Zeitraum, Uber den der Abbau stattfindet, sehr lang, und alle von dieser Befassung betroffenen
Tierarzneimittel sind wassrige Lésungen.

Bei Schweinen beziehen sich alle festgelegten Wartezeiten auf ein maximales Injektionsvolumen von

1 ml bei einer Konzentration von 50 mg/ml und kénnen weder auf gréBere Volumina noch auf hohere
Dosen pro Injektionsstelle direkt extrapoliert werden. Daher sollte das Injektionsvolumen auf maximal
1 ml pro Injektionsstelle bzw. auf 50 mg Gentamicin pro Injektionsstelle bei Tierarzneimitteln begrenzt
werden, deren Starke 50 mg Gentamicin pro ml Uberschreitet.

Daten zum Abbau von Riickstianden in Kuhmilch

Das einzige Tierarzneimittel, zu dem Daten zum Abbau von Rickstanden in Kuhmilch vorliegen, ist
Aagent 50 mg/ml solution for injection (MAH: Fatro), obwohl das Tierarzneimittel nicht zur Anwendung
bei laktierenden Kiihen zugelassen ist. Die Studie wird vom MAH als Pilotstudie betrachtet und wurde
nur an 8 Tieren durchgefihrt. Der gemessene Riickstand (Gentamicin) entspricht nicht dem
festgelegten Markerriickstand, und die verfliigbaren Daten reichen nicht aus, um die Giiltigkeit der
HPLC-MS/MS-Analysemethode zu Uberprifen. Die verabreichte Dosis betrug 4 mg/kg KG einmal taglich
Uber einen Zeitraum von 5 Tagen. Die Riickstandskonzentrationen in der Milch wurden 12, 24, 36, 48,
60, 72, 84 und 96 Stunden nach der letzten Verabreichung ermittelt. Die geringe Anzahl an Tieren und
Datenpunkten lieB keine Analyse der Ergebnisse mithilfe der statistischen Methoden TTSC (Zeit bis zur
sicheren Konzentration, time to safe concentration) oder SCLR (sichere Konzentrationen, basierend auf
linearer Regression; diese Methode ermdglicht auBerdem Messungen unterhalb der
Quantifizierungsgrenze) gemas der ,Leitlinie zur Bestimmung der Wartezeiten fir Milch® des CVMP
(EMEA/CVMP/473/98) 3 zu. Die Methode SCPM (sichere Konzentrationen, basierend auf nach
Zeitpunkten unterteilten Daten; diese Methode ermdéglicht die Ermittlung von Daten unterhalb der
Quantifizierungsgrenze) fihrte zu einer berechneten Wartezeit von 72 Stunden; dies entspricht den
ersten Zeitpunkten, an denen alle Konzentrationen unterhalb der MRL liegen, obwohl bei 7 von 8
Tieren bereits 48 Stunden nach der letzten Verabreichung die Rickstédnde unterhalb der MRL lagen.
Insgesamt wurden die Daten aus dieser Studie nicht als ausreichend fir die Ableitung einer Wartezeit
fur Milch erachtet.

In der im CVMP EPMAR fiir Gentamicin (EMA/CVMP/619817/2015)* beschriebenen Studie zu
Ricksténden in Milch wurden funf laktierende Kihle Gber einen Zeitraum von 3 Tagen mit wiederholten
i.m. Dosen von 4 mg Gentamicin pro kg KG pro Tag behandelt. Die Milchproben wurden bis zu einem
Zeitpunkt von 90 Tagen nach der letzten Verabreichung genommen. Gentamicin-Rickstdnde in
essbaren Geweben und Milch wurden mittels eines mikrobiologischen Assays mit einer
Quantifizierungsgrenze von 50 ug/kg (1/2 MRL) bestimmt. In keiner der genommenen Milchproben
konnten Riickstande von antimikrobiellen Wirkstoffen nachgewiesen werden; dies lasst auf einen im
Allgemeinen sehr schnellen Abbau schlieBen.

3 CVMP Note for guidance for the determination of withdrawal periods for milk (EMEA/CVMP/473/98) -

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2009/10/WC500004496.pdf

4 CVMP EPMAR for gentamicin (EMA/CVMP/619817/2015) -

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Maximum Residue Limits -
Report/2016/03/WC500203742.pdf
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Bei Anwendung eines pragmatischen Ansatzes, mit dem die Arzneimittelverfligbarkeit fir laktierende
Kihe sichergestellt und gleichzeitig die Verbrauchersicherheit gewahrleistet werden soll, wird es als
angemessen erachtet, die maximale aktuell zugelassene Wartezeit fir Milch, d. h. 7 Tage, auf alle
Tierarzneimittel anzuwenden, deren Zieltierart laktierende Kiihe sind. Diese Wartezeit enthédlt in Bezug
auf die verfigbaren Daten eine breite Sicherheitsspanne.

Allgemeine Uberlegungen

Auf der Grundlage der dem CVMP vorgelegten Informationen scheinen mehrere Tierarzneimittel zu
existieren, fir die in der Produktinformation unklare Dosierungsanweisungen angegeben sind. Es liegt
in der Verantwortung der jeweiligen zustandigen nationalen Behorde, die Empfehlungen dieses
Gutachtens basierend auf der empfohlenen Héchstdosis gemdB der zugelassenen Zusammenfassung
der Merkmale des Tierarzneimittels anzuwenden und MaBnahmen zu ergreifen, wenn die Empfehlungen
in der Produktinformation nicht ordnungsgemaB interpretiert werden kénnen.

Man ist zu dem Schluss gelangt, dass der intravenése Verabreichungsweg wahrscheinlich nicht zu
héheren Rickstandsmengen fihrt als der intramuskuldre Verabreichungsweg, weshalb die auf
Grundlage der subkutanen Verabreichung abgeleiteten Wartezeiten auch fir die intravendse
Verabreichung empfohlen werden kénnen. Die subkutane Verabreichung sollte jedoch nicht weiter fir
Rinder und Schweine empfohlen werden, da die Abbaukinetik von der Injektionsstelle nach wie vor
unbekannt ist und limitierend sein kénnte.

Dieselbe Begrindung, die auch als Grundlage fir die Wartezeiten fir Tierarzneimittel herangezogen
wird, die als einzigen Wirkstoff Gentamicin enthalten, kann auch fiir Gentamicin in Kombination mit
Trimethoprim und Sulfadimethoxin angewendet werden. In der Tat besteht angesichts der besonders
langen Bestdndigkeit von Gentamicin in Geweben, die auf die anderen Stoffe in
Kombinationsarzneimitteln nicht zutrifft, und angesichts der allgemein zugelassenen Wartezeiten flr
Produkte, die Trimethoprim und Sulfonamide enthalten, kein Grund, von langfristigen Wirkungen auf
Rickstande aufgrund von Wechselwirkungen auszugehen.

Und schlieBlich ist es sehr wahrscheinlich, dass eine wiederholte Behandlung innerhalb eines
bestimmten Zeitraums zu einer Anreicherung von Gentamicin-Riicksténden in Leber, Nieren und
moglicherweise auch an Injektionsstellen von behandelten Tieren fuhrt, weshalb in der
Produktinformation unmissverstandlich anzugeben ist, dass wiederholte Behandlungen wahrend der
Wartezeit vermieden werden missen.

3. Nutzen-Risiko-Bewertung
Qualitat, Sicherheit der Zieltiere und Anwender sowie Umweltrisiken und Wirksamkeit wurden in
diesem Befassungsverfahren nicht bewertet.

Die Wartezeiten fir Rinder (Fleisch und Milch) und Schweine sollten wie empfohlen geandert werden,
um die Verbrauchersicherheit zu gewahrleisten.

Die subkutane Verabreichung sollte nicht weiter fir Rinder und Schweine empfohlen werden, da die
Abbaukinetik von der Injektionsstelle nach wie vor unbekannt ist und limitierend sein kdénnte.

In die Produktinformation ist ein Warnhinweis aufzunehmen, um darauf hinzuweisen, dass jegliche
wiederholte Behandlung wahrend der Wartezeit vermieden werden muss.

Das allgemeine Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Tierarzneimittel, die Gegenstand dieses Verfahrens sind,
wurde vorbehaltlich der empfohlenen Anderungen an der Produktinformation (siehe Anhang III) als
positiv eingestuft.
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Griinde fiir die Anderung der Zusammenfassung der
Merkmale des Tierarzneimittels, der Etikettierung und der
Packungsbeilage

In Erwagung nachstehender Griinde:

Auf Grundlage der verfligbaren Daten zum Abbau von Riickstédnden bei Rindern und Schweinen
gelangte der CVMP zu dem Schluss, dass die Wartezeiten fiir Rinder (Fleisch und Milch) und
Schweine gedndert werden sollten, um die Verbrauchersicherheit zu gewahrleisten.

Da in Bezug auf die subkutane Art der Anwendung keine Daten zum Abbau von Rickstédnden
vorliegen, gelangte der CVMP zu dem Schluss, dass die subkutane Art der Anwendung fir Rinder
und Schweine aus der Produktinformation zu entfernen ist.

Es ist sehr wahrscheinlich, dass eine wiederholte Behandlung innerhalb eines bestimmten
Zeitraums zu einer Anreicherung von Gentamicin-Ruckstéanden in Leber, Nieren und
moglicherweise auch an Injektionsstellen von behandelten Tieren flihrt. Der CVMP gelangte daher
zu dem Schluss, dass ein Warnhinweis in die Produktinformation aufzunehmen ist, um darauf
hinzuweisen, dass wiederholte Behandlungen wahrend der Wartezeit vermieden werden missen.

Der CVMP war der Auffassung, dass das allgemeine Nutzen-Risiko-Verhaltnis der von diesem
Verfahren betroffenen Tierarzneimittel vorbehaltlich der Anderungen an der Produktinformation
insgesamt weiterhin positiv ist.

Der CVMP empfahl Anderungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen von Tierarzneimitteln,
die Gentamicin als Injektionslésungen zur Verabreichung an Rinder und Schweine enthalten (siehe
Anhang I), um die Zusammenfassungen der Merkmale des Tierarzneimittels, die Etikettierung und die
Packungsbeilagen in Ubereinstimmung mit den in Anhang III empfohlenen Anderungen der
Produktinformationen zu éndern.
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Anhang III
Anderungen der betreffenden Abschnitte der

Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels, der
Etikettierung und der Packungsbeilage
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A. Fiir Aagent 50 mg/ml, das in Anhang I aufgefiihrt ist

(Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen: Fatro
S.p.A.

Wenn die maximale Gesamtdosis gemaB den Empfehlungen in der Produktinformation 12 mg
Gentamicin-Base pro kg KG bei Rindern und Schweinen nicht Gberschreitet, ist nachstehender Wortlaut
zu verwenden:

Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels

4.9 Dosierung und Art der Anwendung

Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Kalbern und Ferkeln streichen.
Bei Schweinen nicht mehr als 1 ml pro Injektionsstelle verabreichen.

Wiederholte Injektionen sollten an verschiedenen Injektionsstellen vorgenommen werden.
4.11 Wartezeit(en)

Aufgrund einer Anreicherung von Gentamicin in Leber, Nieren und an der Injektionsstelle sind
wiederholte Behandlungen wéhrend der Wartezeit zu vermeiden.

Kélber:
Intramuskuldre oder intravendse Anwendung: Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 103 Tage.
Ferkel:

Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 66 Tage.

Etikettierung:

7. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Kalbern und Ferkeln streichen.

8. WARTEZEIT

Kalber:

Intramuskuldre Anwendung, intravenése Anwendung: Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 103
Tage.

Ferkel:

Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 66 Tage.

Gebrauchsinformation:

8. DOSIERUNG FUR JEDE TIERART, ART UND DAUER DER ANWENDUNG
Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Kélbern und Ferkeln streichen.
Bei Schweinen nicht mehr als 1 ml pro Injektionsstelle verabreichen.

Wiederholte Injektionen sollten an verschiedenen Injektionsstellen vorgenommen werden.
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10. WARTEZEIT

Aufgrund einer Anreicherung von Gentamicin in Leber, Nieren und an der Injektionsstelle sind
wiederholte Behandlungen wahrend der Wartezeit zu vermeiden.

Kalber:
Intramuskuldre oder intravendse Anwendung: Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 103 Tage.
Ferkel:

Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 66 Tage.
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B. Fiir Genta-ject 10%, das in Anhang I aufgefiihrt ist

(Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen:
Dopharma Research B.V.)

Wenn Rinder und/oder Schweine bereits als Zieltierart zugelassen wurden und vorausgesetzt, die
maximale Gesamtdosis gemaB den Empfehlungen in der Produktinformation Gberschreitet nicht 12 mg
Gentamicin-Base pro kg KG bei Rindern und 50 mg Gentamicin-Base pro kg KG bei Schweinen, ist der
nachstehende Wortlaut in Bezug auf die jeweilige Zieltierart zu verwenden:

Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels

4.9 Dosierung und Art der Anwendung

Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Rindern und Schweinen I6schen.
Bei Schweinen nicht mehr als 50 mg Gentamicin pro Injektionsstelle verabreichen.

Wiederholte Injektionen sollten an verschiedenen Injektionsstellen vorgenommen werden.

4.11 Wartezeit(en)

Aufgrund einer Anreicherung von Gentamicin in Leber, Nieren und an der Injektionsstelle sind
wiederholte Behandlungen wahrend der Wartezeit zu vermeiden.

Rinder:
Intramuskuldre oder intravendse Anwendung: Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 139 Tage.
Schweine:

Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 146 Tage.

Etikettierung:

7. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Rindern und Schweinen I6schen.

8. WARTEZEIT

Rinder:

Intramuskuldre Anwendung, intravendse Anwendung: Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 139
Tage.

Schweine:

Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 146 Tage.

Gebrauchsinformation:

8. DOSIERUNG FUR JEDE TIERART, ART UND DAUER DER ANWENDUNG
Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Rindern und Schweinen I6schen.
Bei Schweinen nicht mehr als 50 mg Gentamicin pro Injektionsstelle verabreichen.

Wiederholte Injektionen sollten an verschiedenen Injektionsstellen vorgenommen werden.

35/44



10. WARTEZEIT

Aufgrund einer Anreicherung von Gentamicin in Leber, Nieren und an der Injektionsstelle sind
wiederholte Behandlungen wahrend der Wartezeit zu vermeiden.

Rinder:

Intramuskuldre oder intravendse Anwendung: Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 139 Tage.
Schweine:

Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 146 Tage.
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C. Fiir Gentavall 5 mg/ml, das in Anhang I aufgefiihrt ist

(Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen: Mevet
S.A.U.)

Wenn die maximale Gesamtdosis gemaB den Empfehlungen in der Produktinformation 5 mg
Gentamicin-Base pro Tier bei Schweinen nicht Uberschreitet, ist nachstehender Wortlaut zu
verwenden:

Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels
4.11 Wartezeit(en)

Aufgrund einer Anreicherung von Gentamicin in Leber, Nieren und an der Injektionsstelle sind
wiederholte Behandlungen wahrend der Wartezeit zu vermeiden.

Ferkel:

Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 44 Tage.

Etikettierung:
8. WARTEZEIT
Ferkel:

Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 44 Tage.

Gebrauchsinformation:

10. WARTEZEIT

Aufgrund einer Anreicherung von Gentamicin in Leber, Nieren und an der Injektionsstelle sind
wiederholte Behandlungen wahrend der Wartezeit zu vermeiden.

Ferkel:

Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 44 Tage.
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D. Fiir Gentaveto-5 (50 mg/ml), das in Anhang I aufgefiihrt

ist (Inhaber der Genehmiqung fiir das Inverkehrbringen:
V.M.D. n.v.)

Wenn die maximale Gesamtdosis gemaB den Empfehlungen in der Produktinformation 50 mg
Gentamicin-Base pro kg KG bei Schweinen nicht Uberschreitet, ist nachstehender Wortlaut zu
verwenden:

Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels
4.9 Dosierung und Art der Anwendung

Wiederholte Injektionen sollten an verschiedenen Injektionsstellen vorgenommen werden.
Bei Schweinen nicht mehr als 1 ml pro Injektionsstelle verabreichen.

4.11 Wartezeit(en)

Aufgrund einer Anreicherung von Gentamicin in Leber, Nieren und an der Injektionsstelle sind
wiederholte Behandlungen wahrend der Wartezeit zu vermeiden.

Schweine:

Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 146 Tage.

Etikettierung:

7. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Wiederholte Injektionen sollten an verschiedenen Injektionsstellen vorgenommen werden.

8. WARTEZEIT

Schweine:

Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 146 Tage.

Gebrauchsinformation:

8. DOSIERUNG FUR JEDE TIERART, ART UND DAUER DER ANWENDUNG
Wiederholte Injektionen sollten an verschiedenen Injektionsstellen vorgenommen werden.
Bei Schweinen nicht mehr als 1 ml pro Injektionsstelle verabreichen.

10. WARTEZEIT

Aufgrund einer Anreicherung von Gentamicin in Leber, Nieren und an der Injektionsstelle sind
wiederholte Behandlungen wahrend der Wartezeit zu vermeiden.

Schweine:

Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 146 Tage.
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E. Fiir Gentamicin Bremer Pharma, das in Anhang I

aufgefiihrt ist (Inhaber der Genehmiqgung fiir das
Inverkehrbringen: Bremer Pharma GmbH)

Wenn die maximale Gesamtdosis gemaB den Empfehlungen in der Produktinformation bis zu 80 mg
Gentamicin-Base pro kg KG bei Rindern betragt, ist nachstehender Wortlaut zu verwenden:

Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels
4.9 Dosierung und Art der Anwendung

Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Rindern streichen.
Wiederholte Injektionen sollten an verschiedenen Injektionsstellen vorgenommen werden.
4.11 Wartezeit(en)

Aufgrund einer Anreicherung von Gentamicin in Leber, Nieren und an der Injektionsstelle sind
wiederholte Behandlungen wahrend der Wartezeit zu vermeiden.

Rinder:

Intramuskulére oder intravendse Anwendung: Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 228 Tage.

Etikettierung:

7. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Rindern streichen.

8. WARTEZEIT

Rinder:

Intramuskuldre Anwendung, intravendse Anwendung: Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 228
Tage.

Gebrauchsinformation:

8. DOSIERUNG FUR JEDE TIERART, ART UND DAUER DER ANWENDUNG

Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Rindern streichen.
Wiederholte Injektionen sollten an verschiedenen Injektionsstellen vorgenommen werden.
10. WARTEZEIT

Aufgrund einer Anreicherung von Gentamicin in Leber, Nieren und an der Injektionsstelle sind
wiederholte Behandlungen wahrend der Wartezeit zu vermeiden.

Rinder:

Intramuskulére oder intraventse Anwendung: Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 228 Tage.
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F. Fiir alle anderen Tierarzneimittel, die in Anhang I

aufgefiihrt sind und deren empfohlene Gesamtdosen 24 mg
Gentamicin-Base pro kg KG bei Rindern und 50 mg
Gentamicin-Base pro kg KG bei Schweinen nicht
uberschreiten

Wenn Rinder und/oder Schweine bereits als Zieltierart zugelassen wurden und vorausgesetzt, die
maximale Gentamicin-Gesamtdosis gemaB den Empfehlungen in der Produktinformation Gberschreitet
nicht 24 mg Gentamicin-Base pro kg KG bei Rindern und 50 mg Gentamicin-Base pro kg KG bei
Schweinen, ist der nachstehende Wortlaut in Bezug auf die jeweilige Zieltierart zu verwenden:

Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels
4.9 Dosierung und Art der Anwendung
Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Rindern und Schweinen I6schen.

Fur Tierarzneimittel mit einer Starke von bis zu 50 mg Gentamicin pro ml: Bei Schweinen nicht mehr
als 1 ml pro Injektionsstelle verabreichen.

Fur Tierarzneimittel mit einer Starke von mehr als 50 mg Gentamicin pro ml: Bei Schweinen nicht
mehr als 50 mg Gentamicin pro Injektionsstelle verabreichen.

Wiederholte Injektionen sollten an verschiedenen Injektionsstellen vorgenommen werden.
4.11 Wartezeit(en)

Aufgrund einer Anreicherung von Gentamicin in Leber, Nieren und an der Injektionsstelle sind
wiederholte Behandlungen wahrend der Wartezeit zu vermeiden.

Rinder:
Intramuskulére oder intraventse Anwendung: Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 192 Tage.
Schweine:

Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 146 Tage.

Etikettierung:

7. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Rindern und Schweinen |6schen.

8. WARTEZEIT

Rinder:

Intramuskulare Anwendung, intravendse Anwendung: Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 192
Tage.

Schweine:

Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 146 Tage.
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Gebrauchsinformation:

8. DOSIERUNG FUR JEDE TIERART, ART UND DAUER DER ANWENDUNG
Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Rindern und Schweinen I6schen.

Fur Tierarzneimittel mit einer Starke von bis zu 50 mg Gentamicin pro ml: Bei Schweinen nicht mehr
als 1 ml pro Injektionsstelle verabreichen.

Fur Tierarzneimittel mit einer Starke von mehr als 50 mg Gentamicin pro ml: Bei Schweinen nicht
mehr als 50 mg Gentamicin pro Injektionsstelle verabreichen.

Wiederholte Injektionen sollten an verschiedenen Injektionsstellen vorgenommen werden.
10. WARTEZEIT

Aufgrund einer Anreicherung von Gentamicin in Leber, Nieren und an der Injektionsstelle sind
wiederholte Behandlungen wahrend der Wartezeit zu vermeiden.

Rinder:
Intramuskulére oder intravendse Anwendung: Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 192 Tage.
Schweine:

Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 146 Tage.
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G. Fiir Tierarzneimittel, die in Anhang I aufgefiihrt sind und

deren empfohlene Gesamtdosis fiir Rinder zwischen 24 mg

Gentamicin-Base pro kg KG und 50 mg Gentamicin-Base pro
kg KG liegt.

Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels

4.9 Dosierung und Art der Anwendung

Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Rindern streichen.
Wiederholte Injektionen sollten an verschiedenen Injektionsstellen vorgenommen werden.
4.11 Wartezeit(en)

Aufgrund einer Anreicherung von Gentamicin in Leber, Nieren und an der Injektionsstelle sind
wiederholte Behandlungen wahrend der Wartezeit zu vermeiden.

Rinder:

Intramuskuldre oder intravendse Anwendung: Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 214 Tage.

Etikettierung:

7. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Rindern streichen.

8. WARTEZEIT

Rinder:

Intramuskuldre Anwendung, intravendse Anwendung: Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 214
Tage.

Gebrauchsinformation:

8. DOSIERUNG FUR JEDE TIERART, ART UND DAUER DER ANWENDUNG

Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Rindern streichen.
Wiederholte Injektionen sollten an verschiedenen Injektionsstellen vorgenommen werden.
10. WARTEZEIT

Aufgrund einer Anreicherung von Gentamicin in Leber, Nieren und an der Injektionsstelle sind
wiederholte Behandlungen wahrend der Wartezeit zu vermeiden.

Rinder:

Intramuskulére oder intraventse Anwendung: Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: 214 Tage.
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H. Fiir Tierarzneimittel, die in Anhang I aufgefiihrt sind und

fur die laktierende Kiihle bereits als Zieltierart zugelassen
wurden

Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels

4.9 Dosierung und Art der Anwendung

Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Rindern streichen.
Wiederholte Injektionen sollten an verschiedenen Injektionsstellen vorgenommen werden.
4.11 Wartezeit(en)

Aufgrund einer Anreicherung von Gentamicin in Leber, Nieren und an der Injektionsstelle sind
wiederholte Behandlungen wahrend der Wartezeit zu vermeiden.

Rinder:
Intramuskulére oder intravendse Anwendung:

Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: gemdéB den Empfehlungen in den entsprechenden Abschnitten
von Anhang III oben.

Milch: 7 Tage.

Etikettierung:

7. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Rindern streichen.

8. WARTEZEIT

Rinder:
Intramuskulére Anwendung, intravenése Anwendung:

Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: gemdéB den Empfehlungen in den entsprechenden Abschnitten
von Anhang III oben.

Milch: 7 Tage.

Gebrauchsinformation:

8. DOSIERUNG FUR JEDE TIERART, ART UND DAUER DER ANWENDUNG

Wo zutreffend, alle Bezugnahmen auf subkutane Anwendung bei Rindern streichen.
Wiederholte Injektionen sollten an verschiedenen Injektionsstellen vorgenommen werden.
10. WARTEZEIT

Aufgrund einer Anreicherung von Gentamicin in Leber, Nieren und an der Injektionsstelle sind
wiederholte Behandlungen wéahrend der Wartezeit zu vermeiden.

Rinder:

Intramuskuldre oder intravenése Anwendung:
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Fleisch und Schlachtnebenerzeugnisse: geméB den Empfehlungen in den entsprechenden Abschnitten
von Anhang III oben.

Milch: 7 Tage.
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