Liite I
Luettelo eldinladakevalmisteiden nimista, ladkemuodoista,

vahvuuksista, kohde-eldinlajeista, antoreiteista ja
myyntiluvan haltijoista jasenvaltioissa
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladkemuoto Eldinlaji(t) | Antoreitti
EU/ETA
Itavalta Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Uitbreidingstraat 80 solution for i liuos
2600 Antwerpen injection for pigs
Belgium
Belgia Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Uitbreidingstraat 80 i liuos
2600 Antwerpen
Belgium
Belgia Ceva Sante Animale NV GABBROVET paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Metrologielaan 6 i liuos
1130 Brussel
Belgium
TsSekki Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Uitbreidingstraat 80 solution for i liuos
2600 Antwerpen injection for pigs
Belgium
Tanska Huvepharma NV Parofor paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Uitbreidingstraat 80 i liuos
2600 Antwerpen
Belgium
Viro Huvepharma NV Parofor paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Uitbreidingstraat 80 i liuos
2600 Antwerpen
Belgium
Ranska Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Uitbreidingstraat 80 solution injectable | i liuos
2600 Antwerpen pour porcins
Belgium
Saksa Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Uitbreidingstraat 80 solution for i liuos
2600 Antwerpen injection
Belgium
Kreikka Huvepharma NV Parofor paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen

Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

liuos
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladkemuoto Eldinlaji(t) | Antoreitti
EU/ETA
Irlanti Huvepharma NV Parofor paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Uitbreidingstraat 80 i liuos
2600 Antwerpen
Belgium
Italia Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Uitbreidingstraat 80 soluzione i liuos
2600 Antwerpen iniettabile per suini
Belgium
Latvia Huvepharma NV Parofor paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Uitbreidingstraat 80 i liuos
2600 Antwerpen
Belgium
Luxemburg Ceva Sante Animale NV GABBROVET paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Metrologielaan 6 i liuos
1130 Brussel
Belgium
Alankomaat Huvepharma NV Parofor 175 paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Uitbreidingstraat 80 mg/ml, oplossing i liuos
2600 Antwerpen voor injectie
Belgium
Puola Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Uitbreidingstraat 80 solution for i liuos
2600 Antwerpen injection
Belgium
Portugali Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Uitbreidingstraat 80 solution for i liuos
2600 Antwerpen injection
Belgium
Portugali Ceva Saude Animal - Produtos | Gabbrocol paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Farmacéuticos e Imunoldgicos, | injectavel 250 i liuos
Lda. mg/ml para

Rua Doutor Antdnio Loureiro
Borges, 9/9A, 90A
Miraflores- 1495-131 Algés
Portugal

bovinos e suinos
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladkemuoto Eldinlaji(t) | Antoreitti
EU/ETA
Slovakia Huvepharma NV Parofor paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Uitbreidingstraat 80 i liuos
2600 Antwerpen
Belgium
Slovenia Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Uitbreidingstraat 80 raztopina za i liuos
2600 Antwerpen injiciranje za
Belgium prasice
Espanja Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen
Uitbreidingstraat 80 solution for i liuos
2600 Antwerpen injection
Belgium
Yhdistynyt Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomysiin | 175 mg/ml injektioneste, sika lihakseen

kuningaskunta

Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

Solution for
Injection for Pigs

liuos
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Liite II

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien
peruuttamiselle
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Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee sioille
parenteraalisesti annettavia, paromomysiinia sisaltavia
eldainlaakevalmisteita (ks. liite I)

1. Johdanto

Paromomysiini kuuluu aminoglysidiantibioottien ryhmaan. Paromomysiinilla on laajakirjoinen,
pitoisuudesta riippuvainen vaikutus useisiin grampositiivisiin ja gramnegatiivisiin bakteereihin. Sita
voidaan antaa parenteraalisesti.

Hakemus toimitettiin direktiivin 2001/82/EY 13 artiklan 1 kohdan mukaisesti eli se oli hajautetun
menettelyn alainen myyntiluvan geneerinen hakemus eldinlddkevalmisteelle "Parofor 175 mg/ml
injektioneste, liuos”. Viitejasenvaltiona toimi Belgia (BE/V/0027/003/DC). Vertailuvalmiste on
"Gabbrovet solution injectable”, jolla on myyntilupa muutamissa jasenvaltioissa. Vertailuvalmisteella
on ollut myyntilupa Belgiassa vuodesta 1985 lahtien.

Edelld mainitun hajautetun menettelyn aikana on havaittu, etté parenteraalisesti sioille annettavien
paromomysiinia sisaltavien eldinladkkeiden hyvaksytyissa kdyttdaiheissa, annostuksessa ja varoajoissa
on eroja Euroopan unionissa (EU). Siksi Belgia katsoi, ettd tama asia on siirrettava elainladkekomitean
(CVMP) kasittelyyn eldinten terveyden ja kuluttajaturvallisuuden turvaamiseksi unionissa.

2. Kaytettadvissa olevia tietoja koskeva keskustelu

Tehoa koskevat tiedot

Tahan menettelyyn kuuluvat eldinlaakkeet sisaltavat vaikuttavana aineena 250 mg/ml
paromomysiinisulfaattia (tdma vastaa 175 mg/ml paromomysiiniemasta tai paromomysiinia
vahvuudella 175 000 IU/ml). Kohdelaji on sika, ja kohdereitti on lihakseen.

Nykyiset hyvaksytyt kayttdaiheet ovat maarittamattomia, eika spesifisia patogeeneja mainita:
paromomysiinille herkkien patogeenien aiheuttamien bakteeri-infektioiden hoitoon tai hengitysteiden,
virtsa- ja sukupuolielinten, utaretulehduksen, enteriitin, absessin, haavojen, koiran leishmanioosin tai
leikkauksen jdlkeisen bakteeri-infektion hoitoon.

Taman menettelyn aikana yksi myyntiluvan haltijoista ehdotti nykyisten kdyttéaiheiden muuttamista
seuraaviksi:

e E. coli -bakteerin aiheuttaman sian kolibasilloosin (vastasyntyneen ripulin, vieroituksen
jalkeisen ripulin, turvotustaudin) hoito ja niitd Actinobacillus pleuropneumoniae -bakteerin
kantoja vastaan, joiden MIC-arvot ovat < 4 mg/I.

Sama myyntiluvan haltija toimitti tiedot, joilla perusteltiin “Gabbrovet solution injectable” -valmisteen
kaytto sioilla annoksella 14 mg/painokilo paromomysiiniemasta 5 perdkkdisen vuorokauden ajan.

Paromomysiinin vaikutusmekanismi on kuvattu hyvin, samoin kuin paromomysiinin mikrobiresistenssin
mekanismit.

Kohde-elaimilla tehtiin farmakokineettinen tutkimus suositellulla annoksella (14 mg/painokilo
paromomysiinia). Valmisteen kertymista ei havaittu hoitojakson (5 vuorokautta) aikana. Valmiste oli
lisdksi hyvin siedetty.

Valmisteen tehon perustelemiseksi toimitettiin E. coli- ja A. pleuropneumoniae -bakteerien
herkkyystiedot ja tehtiin farmakokineettinen/farmakodynaaminen (FK/FD) analyysi. Kohdekantojen
otantakoko ei ollut optimaalinen villin tyypin ja hankitun resistenssin populaation tekijoiden
erottamiseksi.
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Paromomysiinin kaltaisilla mikrobilaakkeilld, joiden teho on pitoisuudesta riippuvaista, suuret
pitoisuudet plasmassa suhteessa patogeenin MIC-arvoihin (Cmnax/MIC-suhde, tunnetaan myods
inhibitorisena osamaarana eli IQ:na (inhibitory quotient)) on tarkea kliinisen tehon maaraava tekija;
optimaalisen tehon on ehdotettu saavutettavan Cmnax/MIC-suhteella > 8-10.

E. coli -bakteerin FK/FD-analyysi oli suotuisa vain kannoille, joiden MIC-arvot olivat enintdan

4,44 pg/ml. Siten eldinladkkeen voitaisiin odottaa olevan tehokas E. coli -bakteeria vastaan, kuten on
osoitettu tuoreen tutkimuksen tuloksissa, joiden mukaan 76 % kannoista olisi herkkida. Tama tulos
kuitenkin todenndkoisesti yliarvioi paromomysiinin tehon suositellulla annoksella, silld paromomysiinin
sitoutumisprosenttia plasman proteiineihin ei maaritetty, mika vahentaisi paromomysiinin sita osuutta
plasmassa, joka pystyy tehoamaan E. coli -bakteeria vastaan.

Tama malli lisaksi pdtee vain niihin kohdekantoihin plasmassa tai kudoskohdissa, joissa
paromomysiinin jakautuminen on taysin vastaavaa; tehoa muissa kudoksissa olevaa patogeenia
vastaan ei voida ennustaa.

Annoksen maarittdmista tai annoksen vahvistamista koskevia tutkimuksia ei myédskaan ollut
kaytettavissa, jotta voitaisiin vahvistaa FK/FD-analyysin tulokset, eikd yhtaan kenttatutkimusta ollut
kaytettavissa.

FK/FD-mallilla ei ole mahdollista perustella hoidon kestoa.

Nain ollen kayttdaihe kolibasilloosia vastaan, joka perustuu teoreettisen mallinnuksen mukaiseen
yliarvioituun tehoon pelkastéan plasmassa olevaa E. coli -bakteeria vastaan perustelemattoman hoidon
keston ajan ja jota ei ole vahvistettu kliinisilla tiedoilla, ei ole hyvaksyttava.

Myyntiluvan haltija myds katsoi, eldinlaaketta voitaisiin kayttaa E. coli -bakteeriin liittyvan
maitokuumeen (MMA-syndrooman) hoitoon, mutta totesi, etta lisatietoja tarvitaan oikean annoksen
arvioimiseksi taysikaisille eldimille. Ei ole kuitenkaan prekliinisia tai kliinisia tietoja, jotka tukisivat
kayttbaihetta maitokuumeen hoitoon emakaoilla.

A. pleuropneumoniae -bakteerin suhteen inhibitoriseen osamaaraan (Cmax/MIC > 8-10) perustuva
FK/FD-analyysi osoittaa, ettd 10 % kohdebakteerikannasta olisi herkkia paromomysiinille suositetulla
annoksella. Lisdksi tama valmiiksi huono tulos todenndkdisesti yliarvioi paromomysiinin tehon
suositellulla annoksella, sillda paromomysiinin sitoutumisprosenttia plasman proteiineihin ei maaritetty,
mika vahentaisi paromomysiinin sita osuutta plasmassa, joka pystyy tehoamaan A. pleuropneumoniae
-bakteeria vastaan. Hoidon kestoa ei ole mydskaan perusteltu, eikd myyntiluvan haltija ole toimittanut
kliinisia tietoja suositellun annoksen perustelemiseksi.

Eldainladkekomitea katsoi, ettei ndiden eldinlddkkeiden tehoa tuettu minkdan kayttdaiheen tai
annostuksen osalta.

Koska riittavia tietoja ei ole kayttdaiheiden tai annostuksen tukemiseksi, on olemassa riski, etta
valmisteen anto nykyisella suositellulla annoksella ja suositellun hoitoajan johtaa hoidon
tehottomuuteen ja mahdollisesti hoidettujen eldinten tarpeettomaan karsimykseen. Lisaksi
epdasianmukaisen annoksen anto lisaa laakeresistenssin kehittymisen riskia.

Jaamatiedot

Jaamien poistumista koskeva tutkimus tehtiin sioilla, joille annettiin suositeltu enimmaisannos
14 mg/painokilo/vrk paromomysiinia lihakseen 5 perakkaisen vuorokauden ajan.

Sekad elaintutkimus etta tutkimuksen analyyttiset vaiheet olivat hyvdn laboratoriokdytannén
vaatimusten ja eurooppalaisen ohjeistuksen mukaisia. Hoidetuilta eldimilta kerattiin naytteet 4, 8, 12,
16, 20, 24 ja 28 vuorokautta hoidon paattymisen jalkeen.
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Paromomysiinin pitoisuusmaaritys kudoksissa tehtiin analyyttiselld validoidulla HPLC-MS/MS-
menetelmalla.

Tilastollinen arviointi varoaikojen maarittamiseksi tehtiin eldinladkekomitean varoaikojen
harmonisointia koskevan ohjeen (EMEA/CVMP/036/95)! mukaisesti.

Paromomysiinijdamien kannalta merkityksellisimmat kudokset olivat injektiokohdassa oleva lihas ja
munuaiset. Injektiokohdan lihas ei ole luotettavin kudos varoajan laskemiseen, silla siina
jaamapitoisuuksien vaihtelevuus on yleensa suurta, minka tassa tapauksessa vahvistaa myds niiden
ndytteiden rajallinen maara, joissa pitoisuudet olivat maaritysrajaa suurempia (2/4 vuorokautena 12).

Yksi myyntiluvan haltijoista ehdotti 16 vuorokauden varoaikaa, joka perustui lineaariseen regressioon
munuaisten ollessa rajaavana kudoksena, ja 16 vuorokautta injektiokohdan lihakselle, kun kaytettiin
vaihtoehtoista menetelmaa eldinlddkekomitean varoaikojen harmonisointia koskevan ohjeen
(EMEA/CVMP/036/95) mukaisesti.

Tutkimuksessa havaittiin kuitenkin useita puutteita seuraavien tekijoiden suhteen: naytteiden sdilytys,
jaamanadytteiden sdilyvyys sailytysolosuhteissa, lihaksesta mitatut monenlaiset pitoisuudet ja renkaan
muotoisen kontrollindytteen puuttuminen injektiokohdan ydinnaytteen ymparilta.

Tutkimuksessa havaittujen puutteiden takia varoaikaa ei voida kattaa milldan turvamarginaalilla. Siksi
varoaikaa ei voi luotettavasti arvioida.

3. Hyoty-riskiarviointi

Johdanto

Eldinladkekomiteaa pyydettiin arvioimaan kaikki saatavilla olevat prekliiniset, kliiniset ja jaamien
poistumista koskevat tiedot sioille parenteraalisesti annettavista, paromomysiinia sisaltavista
elainldakkeista ja suosittelemaan asianmukaiset kayttdaiheet, annostussuositukset ja varoajat.
Eldinladkekomiteaa pyydettiin myds suosittelemaan lausuntopyyntdilmoituksessa kuvatut kohdat
huomioiden, pitaisikd asianomaisten eldinladkkeiden myyntiluvat sailyttaa, tulisiko niita muuttaa vai
tulisiko ne peruuttaa tilapaisesti tai kokonaan.

Hyotyjen arviointi

Nykyiset hyvaksytyt kayttdaiheet ovat maarittamattomia, eika spesifisia patogeeneja mainita:
paromomysiinille herkkien patogeenien aiheuttamien bakteeri-infektioiden hoitoon tai hengitysteiden,
virtsa- ja sukupuolielinten, utaretulehduksen, enteriitin, absessin, haavojen, koiran leishmanioosin tai
leikkauksen jalkeisen bakteeri-infektion hoitoon.

Riskien arviointi

Vaikkei kohde-elainten turvallisuus kuulunutkaan taman menettelyn piiriin, sioilla ei ole tunnettuja
haittatapahtumia.

Koska riittdvia tietoja ei ole kdyttdaiheiden tai annostuksen tukemiseksi, on olemassa riski, etta
valmisteen anto nykyiselld suositellulla annoksella johtaa hoidon tehottomuuteen ja mahdollisesti
hoidettujen eldinten tarpeettomaan karsimykseen. Lisaksi epdaasianmukaisen annoksen anto lisaa
laakeresistenssin kehittymisen riskia.

Varoaika maaritettiin elaimilla, joiden keskipaino oli 37,2 kg (vaihteluvali 32-42,8 kg) ja jotka saivat
hoitoa suositellulla annoksella pisimman hoitoajan.

Kohdekudosten naytteet analysoitiin HPLC-menetelmalld yhdistettyna MS/MS-havainnointiin.

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

Paromomysiinijaamien kannalta merkityksellisimmat kudokset olivat injektiokohdassa oleva lihas ja
munuaiset.

Munuaisten osalta 16 vuorokauteen pyoéristetty varoaika maaritettiin lineaarisella regressiolla kayttaen
tilastollista menetelmaa varoaikojen harmonisointia koskevan eldinlaakekomitean ohjeen
(EMEA/CVMP/036/95) mukaisesti.

Injektiokohdan osalta 16 vuorokauteen pydristetty varoaika laskettiin vaihtoehtoisella menetelmalla
varoaikojen harmonisointia koskevan elainlaakekomitean ohjeen (EMEA/CVMP/036/95) mukaisesti.

Mikaan turvallisuusmarginaali ei kuitenkaan pysty kattamaan tutkimuksessa havaittuja puutteita
(naytteiden sailyvyyttd koskevien tietojen puuttuminen, lihasnaytteista mitatut monenlaiset pitoisuudet
ja rengasnaytteen puuttuminen injektiokohdan naytteenotosta). Siksi varoaikaa ei voi luotettavasti
arvioida.

Riskienhallinta- ja riskienpienentamistoimet

Koska kaytettdvissa ei ollut riittavia tietoja kdyttdaiheiden, annostuksen ja varoaikojen tukemiseksi,
eldinlddkekomitea ei pysty suosittelemaan mitaan kdyttdaiheita, annostusta ja varoaikoja kyseisille
elainlaakkeille.

Riski-hyotysuhteen arviointi ja johtopaatokset

N&in ollen komitea katsoo, etta riittdvien prekliinisten, kliinisten ja jadmien poistumista koskevien
tietojen puuttuessa, ja koska ndiden elainladkkeiden kaytt6é voi aiheuttaa mahdollisen riskin eldinten ja
ihmisten terveydelle, kyseisten sioille parenteraalisesti annettavien, paromomysiinia sisaltévien
eldinldakkeiden riski-hybétysuhde ei ole suotuisa. Siten komitea suosittelee kyseisten sioille
parenteraalisesti annettavien, paromomysiinia sisaltavien eldinladkkeiden nykyisten myyntilupien
peruuttamista.

Perusteet myyntilupien peruuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Elainladkekomitea katsoi, ettd prekliiniset, kliiniset ja jaamien poistumista koskevat tiedot eivat tue
sioille parenteraalisesti annettavien, paromomysiinia sisédltdvien eldinladkkeiden kayttdéa ja nykyiset
suositellut kayttdaiheet, annostukset ja varoaiheet voivat aiheuttaa mahdollisen riskin eldinten ja
ihmisten terveydelle.

e Elainladkekomitea katsoi, ettd sioille parenteraalisesti annettavien, paromomysiinia sisdltévien
elainlaakkeiden hyoéty-riskiarviointi on negatiivinen, koska riittavia tietoja ei ollut ndiden
eldinlaakkeiden tehon tukemiseksi ehdotetuissa kayttdaiheissa suositellulla hoitoannoksella, ja etta
tama puute aiheuttaa tehottoman hoidon ja mikrobiresistenssin kehittymisen riskin.

Eldinladkekomitea suositteli, etta liitteessa I lueteltujen sioille parenteraalisesti annettavien,
paromomysiinia sisaltavien eldinlaakevalmisteiden myyntiluvat peruutetaan tilapaisesti.

Myyntilupien peruuttamisen kumoamista koskeva ehto on esitetty liitteessa III.
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Liite I1I

Myyntilupien peruutuksen kumoamisen ehdot

Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on varmistettava, etta asianomaiset myyntiluvan haltijat
tayttavat seuraavat ehdot:

Toimitettava riittavat kliiniset tiedot, jotka tukevat kayttéaihetta kolibasilloosia vastaan
suositellulla annoksella ja suositeltua hoitoaikaa. Kun otetaan huomioon, etta kolibasilloosi on
monimuotoinen sairaus (sisaltaa vastasyntyneen ripulin, vieroituksen jalkeisen ripulin,
turvotustaudin, sepsiksen, polyserosiitin, koliformimastiitin ja virtsatieinfektion) ja etta sen
aiheuttajina on erityyppisia Escherichia coli -bakteereja (enteropatogeeninen E. coli, Shiga-
toksiinia tuottava E. coli, enterotoksigeeninen E. coli jne.), myyntiluvan haltijoiden on
maaritettava kliiniset kayttdaiheet mahdollisimman tarkasti sisallyttden myds kohde-eldinten
alaluokat (ika ja tuotantotyyppi). Annoksen ja hoitoajan perustelut vaaditaan. Asianmukaiset
kliiniset tiedot (mukaan lukien hyvan kliinisen tutkimustavan mukainen satunnaistettu,
sokkoutettu kenttatutkimus) vaaditaan jokaiseen tiettyyn Escherichia coli -bakteerityyppiin
liittyvan vaitteen tueksi.

Toimitettava riittavat kliiniset tiedot (mukaan lukien hyvan kliinisen tutkimustavan mukainen
satunnaistettu, sokkoutettu kenttatutkimus), jotka tukevat Actinobacillus pleuropneumoniae -
bakteerin aiheuttaman keuhkoruton hoitoa suositellulla annoksella ja suositeltua hoitoaikaa.
Annoksen ja hoitoajan perustelut vaaditaan.

Uusi jaamien poistumista koskeva tutkimus vaaditaan siita huolimatta, onko annostus
muuttunut vai ei. Varoajan on perustuttava vankkoihin ja taydellisiin tietoihin (eldinvaihe ja
analyyttisen menetelman validointi) voimassa olevan ohjeistuksen mukaisesti.

Jos teho osoitetaan eri annostukselle kuin myyntiluvan tilapaisen peruuttamisen aikaan ollut
hyvdksytty annostus, seuraavat kohdat on arvioitava turvallisuuden nakékannalta:

o ymparistévaikutuksen arviointi
o mahdolliset vaikutukset kayttajan turvallisuuteen
o mahdolliset vaikutukset kohde-eldinten sietokykyyn.

Toimitettava hyoty-riskiarviointi, jossa osoitetaan, etta naiden eldinlaakkeiden kliiniset hyddyt
ovat suuremmat kuin mahdolliset eldinten terveyteen ja ladkeresistenssin kehittymiseen
liittyvat riskit seka (soveltuvin osin) ymparistoon ja kayttdjiin kohdistuvat riskit.
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