Ilisa
Veterinaarravimite nimetuste, ravimvormide, tugevuste,

loomaliikide, manustamisviiside ja milgiloa hoidjate loetelu
lilkmesriikides
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ELi/EMP Miiiigiloa hoidja Nimetus Rahvusvahel | Tugevus Ravimvorm Loomalii | Manustamisviis
litkmesriik ine gid
mittekauban
duslik
nimetus
Austria Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomditsii | 175 mg/ml sistelahus sead intramuskulaarn
Uitbreidingstraat 80 solution for n e
2600 Antwerpen injection for pigs
Belgium
Belgia Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomitsii | 175 mg/ml sustelahus sead intramuskulaarn
Uitbreidingstraat 80 n e
2600 Antwerpen
Belgium
Belgia Ceva Sante Animale NV GABBROVET paromomdtsii | 175 mg/ml sustelahus sead intramuskulaarn
Metrologielaan 6 n e
1130 Brussel
Belgium
TSehhi Vabariik | Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomditsii | 175 mg/ml sistelahus sead intramuskulaarn
Uitbreidingstraat 80 solution for n e
2600 Antwerpen injection for pigs
Belgium
Taani Huvepharma NV Parofor paromomdtsii | 175 mg/ml sustelahus sead intramuskulaarn
Uitbreidingstraat 80 n e
2600 Antwerpen
Belgium
Eesti Huvepharma NV Parofor paromomitsii | 175 mg/ml sistelahus sead intramuskulaarn
Uitbreidingstraat 80 n e
2600 Antwerpen
Belgium
Prantsusmaa Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomitsii | 175 mg/ml sustelahus sead intramuskulaarn
Uitbreidingstraat 80 solution injectable | n e
2600 Antwerpen pour porcins
Belgium
Saksamaa Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomditsii | 175 mg/ml sistelahus sead intramuskulaarn
Uitbreidingstraat 80 solution for n e
2600 Antwerpen injection
Belgium
Kreeka Huvepharma NV Parofor paromomdtsii | 175 mg/ml sustelahus sead intramuskulaarn
Uitbreidingstraat 80 n e
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ELi/EMP Miiiigiloa hoidja Nimetus Rahvusvahel | Tugevus Ravimvorm Loomalii | Manustamisviis
litkmesriik ine gid
mittekauban
duslik
nimetus
2600 Antwerpen
Belgium
Iirimaa Huvepharma NV Parofor paromomitsii | 175 mg/ml sistelahus sead intramuskulaarn
Uitbreidingstraat 80 n e
2600 Antwerpen
Belgium
Itaalia Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomdtsii | 175 mg/ml sustelahus sead intramuskulaarn
Uitbreidingstraat 80 soluzione n e
2600 Antwerpen iniettabile per suini
Belgium
Lati Huvepharma NV Parofor paromomitsii | 175 mg/ml sistelahus sead intramuskulaarn
Uitbreidingstraat 80 n e
2600 Antwerpen
Belgium
Luksemburg Ceva Sante Animale NV GABBROVET paromomdtsii | 175 mg/ml sustelahus sead intramuskulaarn
Metrologielaan 6 n e
1130 Brussel
Belgium
Madalmaad Huvepharma NV Parofor 175 paromomitsii | 175 mg/ml sistelahus sead intramuskulaarn
Uitbreidingstraat 80 mg/ml, oplossing n e
2600 Antwerpen voor injectie
Belgium
Poola Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomditsii | 175 mg/ml sistelahus sead intramuskulaarn
Uitbreidingstraat 80 solution for n e
2600 Antwerpen injection
Belgium
Portugal Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomitsii | 175 mg/ml sustelahus sead intramuskulaarn
Uitbreidingstraat 80 solution for n e
2600 Antwerpen injection
Belgium
Portugal Ceva Saude Animal - Produtos | Gabbrocol paromomitsii | 175 mg/ml sistelahus sead intramuskulaarn
Farmacéuticos e Imunoldgicos, | injectavel 250 n e
Lda. mg/ml para

bovinos e suinos
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ELi/EMP Miiiigiloa hoidja Nimetus Rahvusvahel | Tugevus Ravimvorm Loomalii | Manustamisviis
litkmesriik ine gid
mittekauban
duslik
nimetus
Rua Doutor Antoénio Loureiro
Borges, 9/9A, 9°A
Miraflores- 1495-131 Algés
Portugal
Slovakkia Huvepharma NV Parofor paromomitsii | 175 mg/ml sistelahus sead intramuskulaarn
Uitbreidingstraat 80 n e
2600 Antwerpen
Belgium
Sloveenia Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomitsii | 175 mg/ml sustelahus sead intramuskulaarn
Uitbreidingstraat 80 raztopina za n e
2600 Antwerpen injiciranje za
Belgium prasice
Hispaania Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomdtsii | 175 mg/ml sustelahus sead intramuskulaarn
Uitbreidingstraat 80 solution for n e
2600 Antwerpen injection
Belgium
Uhendkuningrii Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomditsii | 175 mg/ml sistelahus sead intramuskulaarn
k Uitbreidingstraat 80 Solution for n e

2600 Antwerpen
Belgium

Injection for Pigs
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II lisa

Teaduslikud jareldused ja miiligilubade peatamise alused
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Sigade parenteraalsete paromomiitsiini sisaldavate
veterinaarravimite (vt I lisa) teadusliku hindamise
iildkokkuvote

1. Sissejuhatus

Paromomitsiin kuulub aminogliikosiidantibiootikumide riihma. Paromomdttsiinil on lai toimespekter
mitmesuguste grampositiivsete ja gramnegatiivsete bakterite vastu ning selle toime oleneb
kontsentratsioonist. Ravimit tohib manustada parenteraalselt.

Esitati direktiivi 2001/82/EU artikli 13 I8ike 1 kohane taotlus, st iildine taotlus miiligiloa saamiseks
detsentraliseeritud menetlusega veterinaarravimile Parofor 175 mg/ml sistelahus; viiteliikmesriik oli
Belgia (IE/V/0027/003/DC). Vordlusravim on Gabbrovet, sistelahus, millel on mdnes liikmesriigis
midgiluba. Vordlusravimil on Belgias mudgiluba 1985. aastast.

Nimetatud detsentraliseeritud menetluse ajal margiti, et Euroopa Liidus sigade parenteraalsetel
paromomoitsiini sisaldavatel milgiloaga veterinaarravimitel on eri heakskiidetud ndidustused,
annustamine ja keeluajad. Belgia oli seega arvamusel, et ELi loomatervise ja tarbijaohutuse kaitse
huvides on vaja teha esildis veterinaarravimite komiteele.

2. Olemasolevate andmete arutelu

Efektiivsusandmed

Esildise veterinaarravimid sisaldavad toimeainena 250 mg/ml paromomiitsiinsulfaati (vastab
175 mg/ml paromomditsiini alusele v8i paromomutsiini aktiivsusele 175 000 IU/ml). Sihtloomaliik on
sead ja manustamisviis on intramuskulaarne.

Praegu heakskiidetud naidustused on mittespetsiifilised ega nimeta spetsiifilisi patogeene, naiteks
kasutamine paromomitsiinile tundlike patogeenide pdhjustatud bakterinfektsioonide raviks voi
hingamisteede, urogenitaaltrakti bakterinfektsioonide, mastiidi, enteriidi, abstsesside, haavade, koerte
leiSmanioosi raviks ja kirurgiaks.

Esildismenetluse raames pakkus liks mitigiloa hoidja praeguste ndidustuse muutmiseks valja
jargmised naidustused.

e Sigade kolibatsilloosi (vastsiindinute kdhulahtisus, vodrutusjargne kdhulahtisus,
tursehaigus) tekkes osaleva E. coli ravi ja Actinobacillus pleuropneumoniae nende tivede
ravi, mille MIC (minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon) on < 4 mg/I.

Sama miuugiloa hoidja esitas andmed Gabbroveti slstelahuse kasutamise pdhjendamiseks sigadel
annuses 14 mg paromomutsiini alust kehamassi kilogrammi kohta (mg/kg) 5 jarjestikuse pdeva
jooksul.

Paromomadtsiini toimemehhanism ja ka paromomutsiini vastase antibiootikumiresistentsuse
mehhanismid on hasti kirjeldatud.

Loomaliikidel tehti soovitatava annusega (14 mg/kg) farmakokineetika uuring. Raviperioodi (5 paeva)
jooksul ei esinenud ravimi akumuleerumist. Ravim oli hasti talutav.

Ravimi efektiivsuse tdendamiseks esitati tundlikkusandmed E. coli ja A. pleuropneumoniae kohta ning
tehti farmakokineetiline/farmakodiinaamiline anallis. Sihttlivede valimi suurus ei olnud optimaalne, et
eristada metsiktive ja omandatud resistentsuse determinandiga populatsioone.

Selliste antimikroobsete ainete korral nagu paromomdtsiin, mille efektiivsus sdltub kontsentratsioonist,
on peamine kliinilist efektiivsust maarav tegur patogeeni MIC-iga vorreldes suur

6/10



plasmakontsentratsioon (suhe Cmax/MIC ehk inhibitsioonikoefitsient); arvatakse, et optimaalse
efektiivsuse tagab Cnax/MIC > 8...10.

E. coli korral oli farmakokineetilise/farmakodiinaamilise anallilsi tulemus soodne ainult tiivede korral,
mille MIC oli < 4,44 pyg/ml. Seega on see veterinaarravim E. coli vastu eeldatavalt efektiivne, mida
tdéendavad hiljutise tundlikkusuuringu tulemused, milles 76% tiivedest olid tundlikud. See tulemus
toenaoliselt tlehindab paromomitsiini efektiivsust soovitatava annuse kasutamisel, sest
paromomoitsiini plasmavalkudega seonduvuse protsenti ei maaratud, kuid see vahendab E. coli vastu
toimiva paromomutsiini osa plasmas.

Lisaks on see mudel tdene Uksnes siis, kui plasmas on sihttlivesid voi kudedes on paromom{tsiini
jaotuvus ekvivalentne; muudes kudedes olevate patogeenide suhtes ei ole vdimalik tulemusi
prognoosida.

Samuti ei ole farmakokineetika/farmakodiinaamika anallilsi tulemuste kinnitamiseks avaldatud annuse
madramise ega annuse kontrollimise uuringuid ega valiuuringuid.

Farmakokineetika/farmakodiinaamika mudeli pdhjal véimalik pdhjendada ka ravi kestust.

Kolibatsilloosi vastane, kuid kliiniliste andmetega kinnitamata ndidustus, mis tugines selgelt plasmas
oleva E. coli kohta tehtud teoreetilise mudeli tulemuste tlehinnatud edukusele ja mille ravikestus oli
pohjendamata, ei ole seega aktsepteeritav.

Mudgiloa hoidja oli ka arvamusel, et veterinaarravimit tohib kasutada E. coli-ga seotud mastiidi-
metriidi-agalaktia (MMA) siindroomi raviks, kuid ndustus, et dige annustamisskeemi hindamiseks
tdiskasvanud loomadel on vaja tdiendavaid andmeid. Puuduvad prekliinilised ja kliinilised andmed, mis
toendaksid MMA ravi naidustust emistel.

A. pleuropneumoniae kohta inhibitsioonikoefitsiendi (Cmax/MIC > 8...10) pohjal tehtud
farmakokineetika/farmakodiinaamika analtdsil selgus, et ainult 10% sihtbakteripopulatsioonist oleks
soovitud annustamist kasutades paromomiitsiini suhtes tundlik. See iseenesest puudulik tulemus
toenaoliselt tlehindab paromomitsiini efektiivsust soovitatava annuse kasutamisel, sest
paromomuiitsiini plasmavalkudega seonduvuse protsenti ei maaratud, kuid see vahendab

A. pleuropneumoniae vastu toimiva paromomiditsiini osa plasmas. Samuti ei ole ravikestus pdhjendatud
ning mudgiloa hoidja ei ole esitanud soovitatavat annust pdhjendavaid kliinilisi andmeid.

Kokkuvottes oli veterinaarravimite komitee arvamusel, et nende veterinaarravimite efektiivsus ei ole
lihegi naidustuse ja annustamise korral tGestatud.

Naidustust ja annustamist pohjendavate piisavate andmete puudumisel esineb risk, et ravimi
manustamine praegu soovitatavas annuses ja kestusega pohjustab ravi ebadnnestumist ja voimalikke
ebavajalikke kannatusi ravitavatele loomadele. Peale selle on ravimi ebapiisavate annuste
manustamine seotud resistentsuse tekke taiendava riskiga.

Ravimijadakide andmed

Ravimijaakide kadumise uuring tehti sigadel, kasutades intramuskulaarset maksimaalset soovitatavat
annust 14 mg/kg/d paromomiitsiini 5 jarjestikuse paeva jooksul.

Uuringu looma- ja analltiline faas olid mdlemad kooskdlas heade laboritavade nduete ja Euroopa
suunistega. Ravitud loomadelt vdeti proovid 4, 8, 12, 16, 20, 24 ja 28 paeva parast ravi |dppu.

Paromomutsiini kogus kudedes méarati valideeritud HPLC-MS/MS-analltsimeetoditega.

Keeluaja maaramise statistiline analliis Idhtus veterinaarravimite komitee keeluaegade Uhtlustamise
suunisest (EMEA/CVMP/036/95)!.

1 CVMP note for guidance on the approach towards harmonisation of withdrawal periods (EMEA/CVMP/036/95) - link
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004428.pdf

Kdige olulisemad koed paromomitsiini ravimijdékide suhtes olid slistekoha lihas ja neer. Sistekoha
lihas ei ole kdige usaldusvaarsem kude keeluaja arvutamiseks, sest sellele on sageli iseloomulik
ravimijaakide kontsentratsiooni suur varieeruvus, mida téendab ka praegusel juhul mitu m&aramispiiri
Uletava kontsentratsiooniga proovi (12. paeval 2 proovi 4st).

Uks migiloa hoidja pakkus keeluajaks 16 p&eva, kasutades neeru kui piirava koe kohta lineaarset
regressiooni, ja 16 paeva, kasutades siistekoha lihase kohta alternatiivset meetodit, mis on kooskdlas
veterinaarravimite komitee keeluaegade Uhtlustamise suunisega (EMEA/CVMP/036/95).

Margiti uuringu mitu puudust, mis olid seotud proovide sailitamisega, ravimijaakide stabiilsusega
sadilitamistingimustel, tulemuste suure varieeruvusega lihases ja eemaldatud slistekoha proovi
Umbritseva rongakujulise kontrollproovi puudumisega.

Uuringus margitud puuduste tottu ei saa keeluaegu mis tahes ohutuspiiridega méaéarata. Seega ei ole
keeluaega vdimalik usaldusvaarselt hinnata.

3. Kasulikkuse ja riski hindamine

Sissejuhatus

Veterinaarravimite komiteel paluti Iabi vaadata sigade parenteraalsete paromomiitsiini sisaldavate
veterinaarravimite kdik olemasolevad prekliinilised, kliinilised ja ravimijaakide kadumise andmed ning
soovitada sobivad naidustused, annustamissoovitused ja keeluajad. Veterinaarravimite komiteel paluti
ka soovitada, kas esildismenetluse teates kirjeldatud elemente arvestades tuleb asjaomaste
veterinaarravimite muidgiload séilitada, muuta, peatada voi tagasi votta.

Kasulikkuse hindamine

Praegu heakskiidetud naidustused on mittespetsiifilised ning ei nimeta spetsiifilisi patogeene, naiteks
paromomoutsiinile tundlike patogeenide pdhjustatud bakterinfektsioonide ravi vdi hingamisteede,
urogenitaaltrakti bakterinfektsioonide, mastiidi, enteriidi, abstsesside, haavade, koerte leiSmanioosi
ravi ja kirurgia.

Riski hindamine

Kuigi sihtloomaliikide ohutus oli valjaspool kdesoleva esildismenetluse kohaldamisala, puuduvad
teadaolevad korvaltoimed sigadel.

Naidustust ja annustamist pohjendavate piisavate andmete puudumise korral esineb risk, et ravimi
manustamine praegu soovitatavas annuses pohjustab ravi ebadnnestumist ja potentsiaalselt
ebavajalikke kannatusi ravitavatele loomadele. Peale selle on ravimi ebapiisavate annuste
manustamine seotud resistentsuse tekke taiendava riskiga.

Keeluaeg maarati loomadel, kelle keskmine kehamass oli 37,2 kg (vahemik 32...42,8 kg), keda raviti
soovitatava annusega pikima ravikestuse jooksul.

Sihtkudede proove anallisiti HPLC-meetodiga koos MS/MS-tuvastusmeetodiga.
Kdige olulisemad koed paromomdtsiini ravimijaékide suhtes olid slistekoha lihas ja neer.

Neerudes maarati 16 pdevani Umardatud keeluaeg lineaarse regressiooni pdhjal, kasutades
veterinaarravimite komitee keeluaegade Ghtlustamise suunisega (EMEA/CVMP/036/95) kooskdlas
statistilist meetodit.

Slistekohas maarati Umardatud keeluaeg 16 pdeva, kasutades veterinaarravimite komitee keeluaegade
Uhtlustamise suunisega (EMEA/CVMP/036/95) kooskdlas alternatiivset meetodit.
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Uuringus taheldatud puudusi (puudusid sailitusaegse stabiilsuse andmed, tulemuste suur varieeruvus
lihaseproovides ja slistekoha proovi imbritseva rongakujulise kontrollproovi puudumine) ei ole
ohutusvaruga siiski voimalik neutraliseerida. Seega ei ole keeluaega vdimalik usaldusvéaarselt hinnata.

Riskijuhtimis- voi riskivdhendusmeetmed

Arvestades, et puuduvad piisavad andmed naidustuste, annustamise ja keeluaegade toetuseks, ei saa
veterinaarravimite komitee soovitada asjaomase veterinaarravimi kohta thtki asjakohast naidustust,
annustusamist ega keeluaega.

Kasulikkuse ja riski tasakaalu hinnang ja jareldused

Seega on komitee arvamusel, et seoses prekliiniliste, kliiniliste ja ravimijaakide kadumise piisavate
andmete puudumisega ning ravimpreparaatide kasutamise vdimaliku riskiga looma- ja inimtervisele ei
ole sigade parenteraalsete paromomditsiini sisaldavate asjaomaste veterinaarravimite kasulikkuse ja
riski tasakaal soodne. Seega soovitab komitee peatada sigade parenteraalsete paromomitsiini
sisaldavate asjaomaste veterinaarravimite olemasolevad muugiload.

Milgilubade peatamise alused

Arvestades, et

e veterinaarravimite komitee oli arvamusel, et sigade parenteraalsete paromomitsiini sisaldavate
veterinaarravimite kasutamine ei ole pohjendatud prekliiniliste, kliiniliste ja ravimijadkide kadumise
andmetega ning praegu soovitatavad naidustused, annustamisskeemid ja keeluajad vdivad olla
seotud vOimaliku riskiga inim- ja loomatervisele;

e veterinaarravimite komitee jdreldas, et sigade parenteraalsete paromomidtsiini sisaldavate
veterinaarravimite kasulikkuse ja riski tasakaal on negatiivne, sest puuduvad piisavad andmed
nende veterinaarravimite efektiivsuse tdestamiseks kavandatud naidustustel ja soovitatavates
annustes ning see puudus on seotud ravi ebadnnestumise ja antibiootikumiresistentsuse
tekkeriskiga,

soovitas veterinaarravimite komitee peatada sigade parenteraalsete paromomulitsiini sisaldavate
veterinaarravimite (vt I lisa) mudgiload.

Milgilubade peatamise I0petamise tingimused on III lisas.
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III lisa

Miiiigilubade peatamise lopetamise tingimused

Riikide padevad asutused tagavad, et milgiloa hoidjad taidavad jargmised tingimused.

Esitama peab asjakohased ja piisavad kliinilised andmed kolibatsilloosi ndidustuse toetuseks
soovitatud annuse ja ravikestuse kasutamisel. Arvestades, et kolibatsilloos on keerukas haigus
(sh vastsiindinute kdhulahtisus, voorutusjargne kdhulahtisus, tursehaigus, sepsis, pollserosiit,
koliformne mastiit ja kuseteede infektsioonid) ja selle pdhjuseks on eri tlitpi Escherichia coli
(enteropatogeenne E. coli, Shiga-toksiini tootev E. coli, enterotoksigeenne E. coli jt), peavad
midlgiloa hoidjad maaratleme kliinilise(d) naidustuse(d) nii tapselt kui voimalik, sealhulgas
loomaliikide alamkategooriad (vanus ja toodangutilp). Vaja on pohjendada annust ja
ravikestust. Konkreetse Escherichia coli tilibiga seotud iga vaite kohta peab esitama
asjakohased kliinilised andmed (sh headele kliinilistele tavadele vastav randomiseeritud
pimemenetlusega valiuuringu).

Actinobacillus pleuropneumoniae pohjustatud pleuropneumoonia ravi ning soovitatava annuse
ja ravikestuse toetuseks peab esitama piisavad kliinilised andmed (sh headele kliinilistele
tavadele vastav randomiseeritud pimemenetlusega valiuuringu) Vaja on pdhjendada annust ja
ravikestust.

Vaja on uut ravimijddkide kadumise uuringut olenemata sellest, kas annustamisskeem muutub
vOi mitte. Keeluaeg peab pohinema kindlatel ja tdielikel andmetel (loomafaas ja analltilise
meetodi valideerimine), lahtuvalt kehtivatest suunistest.

Kui efektiivsus on tdendatud muu annustamisskeemiga kui mitgiloa peatamise ajal kehtiv
heakskiidetud annustamisskeem, peab ohutuse seisukohalt labi vaatama jargmised kiisimused:

o keskkonnamdju hindamine,
o vOimalik(ud) toime(d) kasutajate ohutusele,
o vdimalikud toimed sihtloomaliikide taluvusele.

Peab esitama kasulikkuse ja riski hinnangu, milles selgitatakse, et nende veterinaarravimite
kliiniline kasulikkus Uletab loomatervise ja resistentsuse tekkega seotud véimalikud riskid ning
(kui asjakohane) keskkonnariskid ja riskid kasutajale.
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