Prilog 1.

Popis naziva, farmaceutskih oblika, jacina veterinarsko-
medicinskih proizvoda, zivotinjskih vrsti, podnositelja
zahtjeva/nositelja odobrenja za stavljanje VMP-a u promet u
drzavama clanicama



Drzava Podnositelj zahtjeva/ Naziv VMP-a INN Jacina Farmaceutski Zivotinjske

¢lanica nositelj odobrenja za oblik vrste

EU/EEA stavljanje lijeka u promet

Austrija Vana GmbH Gentavan 5%- Gentamicin (as 50 mg/mi Otopina za Konj, zdrijebe,
Wolfgang Schmalzl Gasse 6 Durchstichflasche fir Tiere gentamicin injekciju govedo, tele,
1020 Wien sulphate) svinja, pas,
Austrija macka

Belgija EMDOKA bvba Emdogent 100 Gentamicin 100 mg/ml Otopina za Konji, goveda,
John Lijsenstraat 16 injekciju svinje, psi i
B-2321 Hoogstraten macke
Belgija

Belgija Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine Gentamicin (as 100 mg/ml Otopina za Konji (koji se ne
Athboy Road gentamicin injekciju koriste u
Trim sulphate) prehrani ljudi)
Co. Meath
Irska

Hrvatska Krka - Farma d.o.o. GENTAMICIN 8% Gentamicin (as 80 mg/mi Otopina za Goveda, konji
Radnicka cesta 48 gentamicin injekciju (koji se ne
10000 Zagreb sulphate) koriste u
Hrvatska prehrani ljudi),

svinje, psi i
macke

Hrvatska PROPHARMA VET d.o.0. NEOGENT Gentamicin (as 80 mg/mli Otopina za Goveda, svinje,
Vijenac A. Cesarca 16 gentamicin injekciju konji, psi, macke
31000 Osijek sulphate)
Hrvatska

Ceska FATRO S.p.A. AAGENT 50 mg/ml injekéni Gentamicin 50 mg/ml Otopina za Goveda,

Republika | Via Emilia 285 roztok injekciju Zdrjebad i

Ozzano Emilia (Bologna)
Italija

prascic¢i u dobi
od mjesec dana
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Drzava Podnositelj zahtjeva/ Naziv VMP-a INN Jacina Farmaceutski Zivotinjske
¢lanica nositelj odobrenja za oblik vrste
EU/EEA stavljanje lijeka u promet
Danska Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml Otopina za Konji
Athboy Road injekciju
Trim
Co. Meath
Irska
Estonija Interchemie werken "De Genta-100 EE Gentamicin 100 mg/ml Otopina za Goveda, konji,
Adelaar"” Eesti AS injekciju svinje
Vanapere tee 14, Pringi
74001 Viimsi
Harjumaa
Estonija
Njemacka | CP-Pharma Genta 100 mg/ml Gentamicin (as 100 mg/ml Otopina za Goveda, svinje,
Handelsgesellschaft mbH gentamicin injekciju konji koji nisu
Ostlandring 13 sulphate) predvideni za
31303 Burgdorf klanje za
Njemacka prehranu ljudi,
macke, psi
Njemacka | Bela-Pharm GmbH & Co. KG Gentacin Gentamicin (as 50 mg/mi Otopina za Goveda, svinje,
Lohner Str. 19 gentamicin injekciju konji koji nisu
49377 Vechta sulphate) predvideni za
Njemacka klanje za
prehranu ljudi,
macke, psi
Njemacka | aniMedica GmbH Gentamicin 50 Gentamicin (as 50 mg/mi Otopina za Goveda, svinje,
Im Sudfeld 9 gentamicin injekciju konji koji nisu
48308 Senden-Bosensell sulphate) predvideni za
Njemacka klanje za
prehranu ljudi,
macke, psi
Njemacka | aniMedica GmbH Genta-Sulfat 81 Gentamicin (as 50 mg/mi Otopina za Goveda, svinje,
Im Sudfeld 9 gentamicin injekciju konji koji nisu
48308 Senden-Bosensell sulphate) predvideni za
Njemacka klanje za
prehranu ljudi,
macke, psi
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Drzava Podnositelj zahtjeva/ Naziv VMP-a INN Jacina Farmaceutski Zivotinjske
¢lanica nositelj odobrenja za oblik vrste
EU/EEA stavljanje lijeka u promet
Njemacka | aniMedica GmbH Vepha-Gent forte Gentamicin (as 50 mg/mi Otopina za Goveda, svinje,
Im Sudfeld 9 gentamicin injekciju konji koji nisu
48308 Senden-Bosensell sulphate) predvideni za
Njemacka klanje za
prehranu ljudi,
macke, psi
Njemacka Bela-Pharm GmbH & Co. KG Vetogent Inj. Gentamicin (as 50 mg/mi Otopina za Goveda, svinje,
Lohner Str. 19 gentamicin injekciju konji koji nisu
49377 Vechta sulphate) predvideni za
Njemacka klanje za
prehranu ljudi,
macke, psi
Island Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml Otopina za Konji
Athboy Road injekciju
Trim
Co. Meath
Irska
Irska Franklin Pharmaceuticals Ltd. Gentaject 10% Solution for Gentamicin (as 100 mg/ml Otopina za Konji koji nisu
Athboy Road Injection gentamicin injekciju predvideni za
Trim sulphate) klanje za
Co. Meath prehranu ljudi
Irska
Latvija CP - Pharma Handelsges. mbH | Genta 100 Gentamicin (as 100 mg/ml Otopina za Macke, goveda,
Ostlalandring 13 gentamicin injekciju psi, konji
31303 Burgdorf, sulphate)
Njemacka
Latvija Huvepharma AD Gentacin Gentamicin (as 100 mg/ml Otopina za Svinje, macke,
33 James Boucher Blvd. gentamicin injekciju goveda, psi,
Sofia 1407 sulphate) konji

Bugarska
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clanica nositelj odobrenja za oblik vrste

EU/EEA stavljanje lijeka u promet

Latvija KELA N.V. Genta-kel 10% Gentamicin (as 100 mg/ml Otopina za Svinje, goveda,
St. Lenaartseweg 48 gentamicin injekciju psi, konji
2320 Hoogstraten sulphate)
Belgija

Latvija Bela-pharm GmbH & Co.KG Gentamycin 5 Gentamicin (as 85 mg/mi Otopina za Svinje, macke,
Lohner Str. 19 gentamicin injekciju goveda, psi,
49377 Vechta sulphate) konji
Njemacka

Litva CP - Pharma Handelsges. mbH | Genta 100 mg/ml, injekcinis | Gentamicin (as 100 mg/ml Otopina za Macke, psi,
Ostlalandring 13 tirpalas gentamicin injekciju goveda, svinje,
31303 Burgdorf sulphate) konji
Njemacka

Litva Bela-pharm GmbH & Co.KG Gentacin, injekcinis tirpalas Gentamicin (as 85 mg/mi Otopina za Konj, zdrijebe,
Lohner Str. 19 gentamicin injekciju govedo, tele,
49377 Vechta sulphate) svinja, prasci¢,
Njemacka prase, pas i

macka

Litva Dopharma Research B.V. GENTA-JECT, injekcinis Gentamicin (as 100 mg/ml Otopina za Goveda, telad,
Zalmweg 24m 4941 VX tirpalas gentamicin injekciju svinje, prascidi,
Raamsdonksveer sulphate) konji, macke i
Nizozemska psi.

Litva LABORATORIOS SYVA, S.A. GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Otopina za Govedo, koniji,
Av. Parroco Pablo Diez, 49-57 | injekcinis tirpalas arkliams, injekciju svinje, psi i
24010, Ledn galvijams, kiauléms, Sunims macke

Spanjolska

ir katéms
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¢lanica nositelj odobrenja za oblik vrste

EU/EEA stavljanje lijeka u promet

Malta Laboratorios Calier S.A GENTACALIER Gentamicin 40 mg/ml Otopina za Pas, macka,
Barcelones injekciju svinja, prascidi,
26 Place del Ramass goveda, telad,
Les Franqueses del valles konji
Barcelona
Spanjolska

Portugal IAPSA PORTUGUESA GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Otopina za Goveda, konji,
PECUARIA, LDA solucao injectavel injekciju psi i macke
Avenida do Brasil n°® 88 7°
Esq
1700-073 Lisboa
Portugal

Slovacka Fatro S.p.A. Aagent 50 mg/ml injek¢ny Gentamicin 50 mg/ml Otopina za Zdrjebad, telad,
Via Emilia 285 roztok injekciju sisavci — prvi
0Ozzano Emilia mjesec Zivota
Bologna
Italija

Spanjolska | SUPER™S DIANA, S.L GENDIAN-400 Gentamicin (as 40 mg/ml Otopina za Konji koji se ne
Ctra. Barcelona - Ripoll, Km gentamicin injekciju koriste u
17 sulphate) prehrani ljudi,
08150 Parets del Valles goveda, psi i
Barcelona macke
Spanjolska

Spanjolska | SUPER™S DIANA, S.L GENDIAN-600 Gentamicin (as 60 mg/mi Otopina za Konji koji se ne
Ctra. Barcelona - Ripoll, Km gentamicin injekciju koriste u
17 sulphate) prehrani ljudi,
08150 Parets del Valles goveda, psi i
Barcelona macke
Spanjolska

Spanjolska | FATRO IBERICA, S.L. GENTA 50 Gentamicin (as 50 mg/mi Otopina za Konji koji se ne
Constitucion, 1 Planta baja 3 gentamicin injekciju koriste u
08960 Sant Just Desvern sulphate) prehrani ljudi,
Barcelona goveda, psi i
Spanjolska macke
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¢lanica nositelj odobrenja za oblik vrste

EU/EEA stavljanje lijeka u promet

Spanjolska | Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine 100 mg/ml Gentamicin (as 100 mg/ml Otopina za Konji (koji se ne
Athboy Road Solution for injection gentamicin injekciju koriste u
Trim sulphate) prehrani ljudi).
Co. Meath
Irska

Spanjolska | LABORATORIOS CALIER, S.A. GENTACALIER Gentamicin (as 40 mg/ml Otopina za Konji koji se ne
C/ Barcelonés, 26 gentamicin injekciju koriste u
08520 Les Frangueses del sulphate) prehrani ljudi,
Valles goveda, psi i
Barcelona macke
Spanjolska

Spanjolska | POLICHEM S.L.U. GENTACHEM Gentamicin (as 40 mg/ml Otopina za Konji koji se ne
C/ Prudenci Bertrana, 5 gentamicin injekciju koriste u
Poligono Industrial Agro-Reus sulphate) prehrani ljudi,
Reus goveda, psi i
43206 Tarragona macke
Spanjolska

Spanjolska | B.BRAUN VETCARE, S.A. GENTAMICINA 6% BRAUN Gentamicin (as 60 mg/mi Otopina za Konji koji se ne
Crta. Tarrasa, 121 USO VETERINARIO gentamicin injekciju koriste u
Rubi sulphate) prehrani ljudi,
Barcelona psi, macke
Spanjolska

Spanjolska | Industrial Veterinaria, S.A. GENTAMICINA GANADEXIL Gentamicin (as 35 mg/mi Otopina za Konji, goveda,
Esmeralda, 19 gentamicin injekciju psi i macke
08950 Esplugues de Llobregat sulphate)
Barcelona
Spanjolska

Spanjolska | Laboratorios e Industrias GENTAMICIVEN Gentamicin (as 40 mg/ml Otopina za Konji koji se ne
IVEN, S.A. gentamicin injekciju koriste u
Poligono Industrial de sulphate) prehrani ljudi,
Vallecas. goveda, psi i
C/ Luis | s/n. macke
28031 Madrid
Spanjolska
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¢lanica nositelj odobrenja za oblik vrste

EU/EEA stavljanje lijeka u promet

Spanjolska | LABIANA LIFE SCIENCE, S.A. GENTASOL 80 Gentamicin (as 80 mg/mi Otopina za Konji koji se ne
C/ Venus, 26 gentamicin injekciju koriste u
Can Parellada Industrial sulphate) prehrani ljudi,
Terrassa goveda, psi i
08228 Barcelona macke
Spanjolska

Spanjolska | MEVET, S.A.U GENTAVALL 40 MG/ML Gentamicin (as 40 mg/ml Otopina za Konji koji se ne
Poligono Industrial El Segre, SOLUCION INYECTABLE gentamicin injekciju koriste u
Parcela 409-410 sulphate) prehrani ljudi,
25191 Lérida goveda, psi i
Spanjolska macke

Spanjolska | LABORATORIOS SYVA, S.A.U. | GENTAYET Gentamicin (as 40 mg/ml Otopina za Konji koji se ne
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- gentamicin injekciju koriste u
57 sulphate) prehrani ljudi,
24010 Ledbn goveda, psi i
Spanjolska macke

Spanjolska | LABORATORIOS MAYMO, S.A. | MAYCOLI INYECTABLE Gentamicin (as 40 mg/ml Otopina za Konji koji se ne
Via Augusta, 302 gentamicin injekciju koriste u
08017 Barcelona sulphate) prehrani ljudi,
Spanjolska goveda i svinje

Spanjolska | CENAVISA PURMICINA 40 MG/ML Gentamicin (as 40 mg/ml Otopina za Goveda (telad do
Cami Pedra Estela s/n SOLUCION INYECTABLE gentamicin injekciju 250 kg), prascidi
43205 Reus sulphate) (svinje koje
Tarragona) sisaju), konji koji
Spanjolska se ne koriste u

prehrani ljudi,
psi i macke

Spanjolska | Laboratorios e Industrias VETERSAN GENTAMICINA Gentamicin (as 40 mg/ml Otopina za Konji koji se ne
IVEN, S.A gentamicin injekciju koriste u
Luis I, 56 sulphate) prehrani ljudi,
Poligono Industrial Vallecas goveda, psi i
28031 Madrid macke

Spanjolska
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¢lanica nositelj odobrenja za oblik vrste
EU/EEA stavljanje lijeka u promet
Svedska Franklin Pharmaceuticals Ltd. Gentaject vet Gentamicin 100 mg/ml Otopina za Konj

Athboy Road injekciju

Trim

Co. Meath

Irska
Ujedinjena | Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta-Equine 100 mg/ml Gentamicin 100 mg/ml Otopina za Konji (koji se ne
Kraljevina | Athboy Road Solution for Injection for injekciju koriste u

Trim
Co. Meath
Irska

Horses

prehrani ljudi)
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Prilog 11.

Znanstveni zakljucci i razlozi za dopunu saZzetaka opisa
svojstava proizvoda, etiketa i uputa za uporabu



Cjelokupan sazetak znanstvene ocjene veterinarsko-
medicinskih lijekova koji sadrze gentamicin dostupan kao
otopine za injekciju predvidene za primjenu u konja (vidjeti
Prilog 1.)

1. Uvod

Gentamicin je aminoglikozidni antibiotik indiciran za lijeCenje niza bakterijskih infekcija. Normalno se
koristi kao sulfatna sol. U veterini, gentamicin se uglavnom koristi kao otopina za injekciju za svinje,
goveda i konje te kao peroralna otopina za perad. Takoder se koristi u humanoj medicini, najéesce kao
otopina za injekciju za intramuskularnu primjenu. Trenutno je uvrSten u popisu osnovnih lijekova za
primjenu u ljudi Svjetske zdravstvene organizacije (World Health Organisation, WHO-a)).

Danska kao drzava cClanica u postupku podnijela je zahtjev za VMP Genta Equine 10% otopina za
injekciju za konje, koji sadrzi gentamicin kao djelatnu tvar, postupku medusobnog priznavanja (MRP-
u) po pravnoj osnovi ¢lanka 13. stavka 1. Direktive 2001/82/EZ, odnosno za generi¢ku primjenu.
Referenti VMP je Gentaject 10% otopina za injekciju za konje koja je odobrena u Irskoj od 1988. (VPA
10976/2/1; Franklin Pharmaceuticals Ltd). Bududi da je Referenti proizvod odobren samo U irskoj,
koncept europskog referentnog VMP-a primijenjen je u ovom MRP-u. Tijekom ovog MRP-a, Danska je
istaknula kako izvorni VMP i generi¢ki VMP imaju razlicite indikacije i rezime doziranja.

Relativno mala odobrena doza i ciljni patogeni indicirani za Gentaject 10% otopinu za injekciju posluzili
su kao osnova Danskoj za zabrinutost vezanu uz predloZene indikacije i reZime doziranja, te jesu li isti
pokrijepljeni primjerenim podacima, uzimajuéi u obzir dokaze iz najnovijih znanstvenih publikacija.
Postavljeno je pitanje je li proizvod djelotvoran u ovim indikacijama, te mogu li male odobrene doze
povecati stope rezistencije medu konjskim bakterijama na gentamicin. Nadalje, ve¢e odobrene doze
(primjerice Genta Equine 10% otopina za injekciju) mogu predstavljati prijetnju sigurnosti ciljnih
Zivotinja uslijed poznate nefrotoksi¢nosti gentamicina. Stoga, primjena ovih VMP-ova moze
predstavljati ozbiljan rizik za zdravlje Zivotinja u smislu nedostatka djelotvornosti kao i sigurnosti za
ciljne zivotinje. Nadalje, razvoj antimikrobijske rezistencije na gentamicin predstavlja ozbiljan rizik
kako za zdravlje ljudi tako i za zdravlje Zivotinja.

Misljenje je da indikacije ne bi bile jedinstvene za ova dva VMP-a i druge injektibilne VMP-ove, koji
sadrze gentamicin za primjenu u konja, a odobreni su za stavljanje u promet u EU, te su odobreni za
primjenu u razli¢itim dozama. Zabrinutosti i razmatranja primjenjivi su u jednakoj mjeri na ove VMP-
ove.

Stoga, 14. veljace 2014., Danska je dostavila Europskoj agenciji za lijekove (Agenciji) obavijest o
postupku upudivanja u skladu sa ¢lankom 35. Direktive 2001/82/EZ, za sve veterinarsko-medicinske
proizvode koji sadrze gentamicin, a koji se primjenjuju kao injekcija za uporabu u konja. Od Odbora za
veterinarsko-medicinske proizvode (CVMP) zatrazeno je da uskladi indikaciju(e) i rezime doziranja
predmetnih VMP-ova, uzimajudi u obzir dostupne podatke, a posebice u vezi sa sigurnom primjenom u
ciljnih Zivotinja.

Postupci upucivanja na temelju ¢lanka 35. Direktive 2001/82/EZ zahtijevaju jasno formulirano pitanje
upuceno Odboru. CVMP je napomenuo da je, sukladno ¢lanku 36. Direktive, njegova obveza razmotriti
predmetno pitanje te izdati pojasSnjeno misljenje unutar primjerenog vremenskog razdoblja. Predmet
postupaka upucivanja ogranicen je na ocjenu kvalitete, sigurnosti i djelotvornosti medicinsko-
veterinarskih proizvoda. Stoga se su u obavijesti o upucivanju razmotrena samo znanstvena pitanja
upucena CVMP-u, te je o istima izvjeSteno.
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CVMP je napomenuo da ne postoji MRL za gentamicin za primjenu u konja. Pretpostavljeno je da su
odobrenja za stavljanje u promet VMP-ova koji su obuhvaceni ovim postupkom upudivanja izdana od
strane nacionalno nadleznih tijela na osnovu ¢lanka 6.(3) Direktive 2001/82/EZ. Tumacenje EU
zakonodavstva i razmatranje sukladnosti s pravnim odredbama clanka 6.(3) Direktive ne ubraja se u
zadace Odbora te stoga ova pitanja nisu obuhvacéena ocjenom postupka upucivanja.

2. Rasprava o dostupnosti podataka

Trenutni injektibilni veterinarsko-medicinski proizvodi koji sadrze gentamicin za primjenu u konja
odobreni su u EU za lijeCenje niza indikacija, ukljuCujuci indikacije Sirokog spektra poput infekcija
respiratornog trakta, gastrointestinalnog trakta i genitourinarnog trakta uzrokovanih razlicitim ciljnim
patogenima. Ovo je prvenstveno uzrokovano brzim baktericidnim djelovanjem protiv gram-negativnih
bakterija za koje su dostupne samo ograni¢ene mogucnosti terapije, kemijskom stabilnosc¢u i
sinergijom s beta-laktam antibioticima. Odobreni reZimi doziranja uvelike se razlikuju, i to u rasponu
doza od 2 do 10 mg/kg tt u intervalima od 8 do 24 sata tijekom 3-5 dana.

Vedina injektibilnih proizvoda za konje koji sadrze gentamicin prvenstveno je odobrena u 1980.-ima i
1990.-ima, te (usporedujudi s trenutnim zahtjevima) dostupni su samo vrlo ogranic¢eni podaci koji
podrZzavaju indikacije ili rezime doziranja u konja.

Indikacije

Buducdi da su dostupni samo vrlo ograni¢eni podaci koji podrzavaju sve aktualne indikacije u konja,
CVMP se usredotocio u svojem pregledu uglavnom na ocjenu trenutne znanstvene literature i podataka
0 minimalnoj inhibitornoj koncentraciji (MIC-u).

Odbor je zakljucio kako veéina aktualnog Sirokog spektra indikacija ne bi bila podrzana podacima.
Nedostatak podataka i ogranieni znanstveni dokazi podrzavali bi samo uski spektar indikacija,
odnosno ,Za lijecenje infekcija donjeg respiratornog trakta u konja uzrokovano aerobnim gram-
negativnim bakterijama podloZznima gentamicinu.” Ova je indikacija konzistentna s uzorkom
distribucije gentamicina, koji se dogada uglavnom u izvanstrani¢noj tekucini.

Odbor je zakljucio kako za bilo koju drugu indikaciju za konje za injektabilne VMP-ove koji sadrze
gentamicin, podnositelji zahtjeva/nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet (MAH) treba dostaviti
odgovarajuce podatke u skladu s azuriranim zahtjevima.

RezZim doziranja

Dostavljeno je samo jedno vlasnicko ispitivanje u prilog odobrenom rezimu doziranja za proizvod
ukljucen u predmet ovog postupka upucivanja. CVMP je zakljucio kako je ovo ispitivanje od ogranicene
vrijednosti za ocjenu. Svi se ostali rezimi doziranja ¢ine odobrenima na temelju izvjeséa strucnjaka,
znanstvenih publikacija i FK/FD znacajki. Nadalje, gentamicin je poznat kao jedan od najvise
nefrotoksi¢nih aminoglikozida, s vrlo uskom marginom sigurne primjene, 3to je posebice razlog za
zabrinutost u mladih Zivotinja, primjerice Zdrjebadi. No, nisu provedena ispitivanja sigurne uporabe u
ciljnih Zivotinja primjenom dizajna znanstvenog ispitivanja potkrijepljenog dokumentima, kako je
preporuéeno u VICH smjernici 43 o sigurnoj primjeni u ciljnih Zivotinja, a koja bi obuhvatila odobrene
rezime doziranja i na¢ine primjene u odraslih konja i Zdrjebadi, posebice u vezi s nefrotosi¢noscu
induciranom gentamicinom. Od antimikrobne radne skupine (AWP) i radne skupine o ucikovitosti
(EWP) CVMP-a zatrazeni su savjeti o nekoliko aspekata rezima sigurnog doziranja gentamicina u konja.

1 VICH GL 43: Guideline on target animal safety for veterinary pharmaceutical products
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004361.pdf
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Na temelju dostupnih dokaza, CVMP je zakljucio da bi jedna dnevna doza od 6,6 mg gentamicina/kg po
tt, primijenjena intravenozno, osigurala ucinkovitu dozu, uzimajuci u obzir Zeljene FK/FD znacajke za
antibiotika ovisnih o koncentraciji, odnosno omjer optimalne maksimalne koncentracije seruma (Cax)
u odnosu na MIC od 8-10, te pretpostavljajuci bakterijski MIC od <2 pg/ml. CVMP je zakljucio da je
ova doza podrzana klinickim iskustvima, uzimajuéi u obzir da bi primjena jedne dnevne doze smanijila
rizik od nefrotoksi¢nosti u odraslih konja (u usporedbi s ucestalijim dnevnim primjenama) kao i rizik od
teoretskog koncepta prilagodljive rezistencije.

Stoga je Odbor zakljucio da bi jedna doza od 6,6 mg gentamicin/kg po tt koja se primjenjuje
intravenozno jednom dnevno tijekom 3—5 uzastopnih dana osigurala djelotvornu dozu za odrasle koje,
ako se primjenjuje u skladu sa SPC-om.

No, prepoznato je da se zdrjebad, posebice neonatalna, znacajno razlikuje od odraslih konja s obzirom
na ucinkovit rezim doziranja i sigurnu primjenu u ciljnih zivotinja. Farmakokinetika gentamicina
mijenja se znacajno u prva dva tjedna zZivota Zdrjebeta — koncentracije gentamicina u plazmi teze se
postiZzu u neonatalne zdrjebadi, a gentamicin se dulje zadrzava u tijeku, posebice u bubrezima, u
usporedbi s odraslim konjima Sto rezultira poveéanim izgledima za nefotoksi¢nost induciranu
gentamicinom. Zakljuceno je kako sigurna primjena u ciljnih zZivotinja injektibilnih VMP-ova koji sadrze
gentamicin za konje nije dokazana u zdrjebadi. Stoga, ne preporuca se primjena VMP-a u zdrjebadi.

3. Ocjena omjera koristi i rizika

Trenutni injektibilni veterinarsko-medicinski proizvodi koji sadrze gentamicin za primjenu u konja
odobreni su u EU za lijecenje niza indikacija, ukljucujudi indikacije Sirokog spektra poput infekcija
respiratornog trakta, gastrointestinalnog trakta i genitourinarnog trakta uzrokovanih razli¢itim ciljnim
patogenima. Odobreni rezimi doziranja uvelike se razlikuju, i to u rasponu doza od 2 do 10 mg/kg tt u
intervalima od 8 do 24 sata tijekom 3-5 dana.

Buducdi da su dostupni samo vrlo ograni¢eni podaci koji podrzavaju raspon indikacija i rezima doziranja,
od CVMP-a zatrazeno je da pregleda dostupne podatke te da preporuci znanstveno opravdane
indikacije i u¢inkovite rezime doziranja u konja.

Ocjena koristi

Gentamicin se koristi kao terapija prve ili druge linije u razlic¢itim klinickim situacijama u konja. va
kemijska stabilnost ne indikacije. Razlog tomu je prvenstveno njegovo brzo bakteriolosko djelovanje
protiv gram-negativnih bakterija, njegova kemijska stabilnost i sinergija s beta-laktam antibioticima.

Nadalje, dostupan je samo ogranicen izbor za lijeCenje gram-negativnih infekcija u konja, a klinicko je
iskustvo pokazalo kako je gentamicin djelotvoran u odraslih konja u jednoj dnevnoj dozi od 6,6 mg/kg
tt (intravenozno) tijekom 3-5 dana.

Trenutno nema dovoljno dostupnih podataka koji bi podrzali aktualno odobrene indikacije. Odbor je
stoga zakljucio kako bi nedostatak podataka i ograni¢eni znanstveni dokazi podrzavali samo uski
spektar indikacija, odnosno ,Za lijeCenje infekcija donjeg respiratornog trakta u konja uzrokovano
aerobnim gram-negativnim bakterijama podloZznima gentamicinu.”

Ocjena rizika

Nefrotoksicnost je glavni rizik u ciljnih Zivotinja uslijed primjene gentamicina, a moze nastupiti u okviru
terapijskih doza. Nositelji odobrenja nisu dostavili ispitivanja o granicama sigurne primjene aktualno
odobrenih reZima doziranja niti su iste mogle biti identificirane u znanstvenoj literaturi. CVMP je
preporucio rezim doziranja za odrasle konje od 6,6 mg/kg jednom dnevno tijekom 3-5 dana,
popraceno strogim upozorenjima u literaturi proizvoda o nedostatku podataka o sigurnoj primjeni u
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ciljnih Zivotinja. Nefrotoksi¢nost je razlog za posebnu zabrinutost u Zdrjebadi. Stoga je CVMP zakljucio
da se trebaju obrisati iz informacija o proizvodu, uslijed nedostatka podataka o sigurnoj primjeni u
ciljnih Zivotinja, posebice vezano uz nefrotoksi¢nost.

Prekomjerna uporaba VMP-ova koji sadrZze gentamicin moze rezultirati povecanim rizikom od teorijskog
koncepta adaptivne rezistencije.

Mjere za upravljanje rizikom ili smanjivanje rizika

Uporaba VMP-ova ograni¢ena je na indikaciju za koju se gentamicin smatra djelotvornim na dostupnih
osnovu podataka i informacija.

PredloZen je uskladeni rezim doziranja koji ¢e se koristiti u odraslih konja, a koji je u skladu s Zeljenim
FK/FD znacajkama antibiotika ovisnih o koncentraciji i reflektira podatke dostupne u konja.

Recenice koje sadrze upozorenja i savjete o sigurnoj primjeni ukljucene su u informacije o proizvodu,
Sto reflektira nedostatak podataka o sigurnoj primjeni u ciljnih Zivotinja, odnosno konja i Zzdrjebadi.

Ocjena omjera koristi i rizika

CVMP je zakljudio da je omjer koristi i rizika za injektibilne veterinarsko-medicinske proizvode koji
sadrze gentamicin za konje pozitivan za sljedecu indikaciju:

«Za lijeCenje infekcija donjeg respiratornog trakta u konja uzrokovano aerobnim gram-negativnim
bakterijama podloZnima gentamicinu.”

CVMP je, takoder, zakljucio da je omjer koristi i rizika za injektibilne veterinarsko-medicinske proizvode
koji sadrze gentamicin za konje pozitivan ukoliko se doziranje u odraslih konja (popraéeno
odgovaraju¢im upozorenjima i savjetima o doziranju) promjeni u:

»Jedna doza od 6,6 mg/kg tt primijenjena intravenozno jednom dnevno tijekom 3-5 uzastopnih dana.

Kako bi se osiguralo ispravno doziranje, tjelesnu tezinu treba utvrditi Sto je preciznije moguce da bi se
izbjeglo premalo ili prekomjerno doziranje. Rezim doziranja se ne smije premasiti.“

CVMP je zakljudio da je omjer koristi i rizika za injektibilne veterinarsko-medicinske proizvode koji
sadrze gentamicin za konje negativan za primjenu u Zdrjebadi. Stoga, primjena se ne preporucuje
primjena proizvoda u zdrjebadi.
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Razlozi za dopunu sazetaka opisa svojstava proizvoda,
etiketa i uputa o lijeku
Bududi da je:

e na osnovu dostupnih podataka, CVMP zakljucio da su opravdane indikacije koje su navedene u
Prilogu Il1.;

e na osnovu dostupnih podataka, CVMP zakljucio da se rezim doziranja treba dopuniti kako je
opisano u Prilogu I11.;

e na osnovu dostupnih podataka, CVMP zakljucio da se sve ostale indikacije i reZimi doziranja u
konja trebaju obrisati iz informacija o proizvodu;

e je CVMP zakljucio kako je ukupan omjer koristi i rizika za veterinarsko-medicinske proizvode
(vidjeti Prilog 1.) pozitivan, Sto je predmetom izmjena informacija o proizvodu;

CVMP je preporucio izmjene odobrenja za stavljanje lijeka u promet za veterinarsko-medicinske
proizvode koji sadrZze gentamicin, a primjenjuju se kao otopine za injekciju za primjenu u konja, sa
ciljem izmjene saZetka opisa svojstava VMP-a, etikete i upute o VMP-u kako je navedeno u Prilogu II1I.

15/20



Prilog 111.

Izmjene relevantnih dijelova sazetka opisa svojstava, etiketa
I uputa o VMP-u



Sazetak opisa svojstava
Za vec odobrenu ciljnu vrstu konja treba koristiti nize navedeni tekst:

4.1. Ciljne vrste
Konji (konji koji se ne koriste za prehranu ljudi).

4.2. Indikacije za primjenu, navesti ciljne vrste Zivotinja
Za lijeCenje infekcija niZzeg respiratornog trakta u konja uzrokovano aerobnim gram-negativnim
bakterijama osjetljivima na gentamicin.

4.3. Kontraindikacije

Ne koristite u poznatim slucajevima disfunkcije bubrega.

Ne koristite u slu¢ajevima poznate preosjetljivosti na djelatnu tvar ili na bilo koju pomoc¢nu tvar.
Ne premaSujte predlozZeni rezim doziranja.

4.5. Posebne mjere opreza prilikom primjene

Posebne mjere opreza prilikom primjene na Zivotinjama

Konji:

Poznato je da gentamicin inducira nefrotoksi¢nost ¢ak i u terapijskim dozama. Postoje Cak i izolirane
prijave ototoksi¢nosti povezane s gentamicinom. U odobrenim doziranjima nije utvrdeno ogranienje
sigurne primjene. Kao takav, gentamicin ima vrlo usko ograni¢enje sigurne primjene. VMP se stoga
treba koristiti samo na temelju ocjene omjera koristi i rizika od strane odgovornog veterinarskog
kirurga za svakog pojedinog konja, uzimajuéi u obzir dostupna alternativna lijecenja.

Da bi se smanjio rizik od nefrotoksi¢nosti, potrebno je osigurati primjerenu hidrataciju zivotinja koje se
podvrgavaju lijeCenju, te ako je potrebno treba zapoceti i terapiju teku¢inom.

Izricito se preporuca pazljivo pracenje konja koji se lijeCe gentamicin. Ovakvo pracenje ukljucuje
ocjenu relevantnih parametara funkcije bubrega u krvi (primjerice kreatinin i urea) i urinoanalizu
(primjerice omjer gama glutamil transferaze/kreatinina). Takoder se preporuca terapijsko pracenje
koncentracije gentamicina u krvi zbog poznatih individualnih varijacija u vrSnim i najnizim
koncentracijama gentamicina u plazmi. U slucaju kada je dostupno pracenje krvi, ciljne koncentracije
gentamicina u plazmi trebaju iznositi otprilike 16—20 pg/ml.

Posebnu pozornost treba primijeniti u slucaju primjene gentamicina s drugim potencijalnim lijekovima
koji su nefrotoksic¢ni (koji sadrze primjerice NSAID-ove, furosemid kao i druge aminoglikozide).

Jos uvijek nije utvrdena sigurna primjena gentamicina u zdrjebadi, te postoji nedostatak znanja
dodatnog djelovanja gentamicina na bubrege Zdrjebadi, posebice tek neonatalne Zdrjebadi. d, posebice
neonatalna zdrjebad, izlozena ve¢em riziku od nefrotoksi¢nosti inducirane gentamicinom u usporedbi s
odraslim Zivotinjama. Razlike izmedu bubrega neonatalne Zdrjebadi i odraslih Zivotinja ukljucuju
sporije ¢iS¢enje gentamicina u zdrjebadi. Stoga, nije utvrdeno ograni¢enje sigurne primjene u
neonatalne zdrjebadi. Stoga se ne preporucuje primjena ovog VMP-a u Zdrjebadi.

Kada je to moguce, primjenu VMP-a treba temeljiti na testu podloZnosti bakterija izoliranih iz Zivotinja.
Gentamicin je gram-negativan baktericidni antimikrobik uskog spektra, bez djelovanja na anaerobne
bakterije i mikroplazme. Gentamicin ne penetrira intrastanicno ili apscese. Gentamicin se deaktivira u
prisutnosti upalnog debrija, okruzenja s niskom koncentracijom kisika i male pH vrijednosti.

RezZim doziranja se ne smije premasiti. Uporaba VMP-a koja odstupa od uputa navedenih u SPC-u
povecava rizik od nefrotoksicnosti, te moze povecati prevalenciju bakterija rezistentnih na gentamicin.
Savjetuje se poseban oprez pri primjeni gentamicina u starijih konja, ili konja s groznicom,
endotoksemijom, sepsom i dehidratacijom.
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4.7. Primjena tijekom graviditeta, laktacije ili nesenja

Nije utvrdena sigurnost u gravidnih kobila. No, ispitivanjima provedenima u laboratorijskih Zivotinja
utvrdena je fetalna nefrotoksi¢nost. Uporaba se mora temeljiti na ocjeni omjera koristi i rizika od
strane odgovornog veterinara.

4.9. Kolic¢ine koje se primjenjuju i put primjene

Konji:

Intravenozna primjena.

Jedna doza od 6,6 mg/kg tjelesne teZine primjenjuje se intravenozno jednom dnevno tijekom 3-5
uzastopna dana.

Kako bi se osiguralo ispravno doziranje, tjelesna se tezina treba utvrditi sto je tocnije moguce da bi se
izbjeglo poddoziranje ili predoziranje. Rezim doziranja se ne smije premasiti.

Primjena gentamicina u Zdrjebadi i neonatalnih Zivotinja nije preporucena.

4.11. Karencija(e)
Nije odobrena primjena na konjima koji se koriste u proizvodnji mesa ili mlijeka za ljudsku upotrebu.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
Farmakoterapijska grupa: Antibakterik za sistemsku primjenu, gentamicin.
ATCvet kod: QJO1GB03

5.1 Farmakodinamicka svojstva
Gentamicin sulfat odlikuje se svojstvima koja ubijaju bakterije ovisno o koncentraciji. StoPa ubijanja
bakterija povecava se povecavanjem koncentracije gentamicina iznad minimalne koncentracije (MIC)
za dani gram-negativan patogen, s omjerom optimalne maksimalne koncentracije seruma (C,ax) U
odnosu na MIC od 8-10.
Gentamicin sulfat je baktericidan u djelovanju ireverzibilno se vezudi na 30S ribosomalne podjedinice,
te djeluje kroz dva razli¢ita mehanizma. U jednom mehanizmu, gentamicin moZe interefirati s
pravilnom polimerizacijom amino kiseline i elongacije. Ovaj se mehanizam odvija u visokim
koncentracijama. Drugi mehanizam predominira u malim koncentracijama u kojima tRNA pogreSno
iSCitava kodone amnino kiseline, te nastupa pogresno Citanje dokaza. Ovo rezultira nepravilnim
sekvenciranjem aminokiseline i nonsense proteina.
Tvar je izrazito polarna, hidrofilna, a Cini se da je transport aktivan proces koji je usko povezan s
transportom elektrona, oksidativnom fosforilacijom i respiratornim kvinoima u stani¢noj membrani.
Gentamicin je primarno distribuiran unutar ekstrastani¢nih tekuéina. Gentamicin se ne distribuira u
cerebrospinalnu tekucinu.
Najbolje je promatrati gentamicin kao gram-negativan baktericidni antimikrobidal uskog spektra
(primjerice E. coli, Proteus, Pseudomonas). Gentamicin ne djeluje na anaerobne bakterije i
mikoplazme. Gentamicin ne penetrira intrastanic¢no ili u apcese. Gentamicin se deaktivira u prisutnosti
upalnog debrija, okruZzenja male koncentracije kisika i niskog pH. Bubrezi eliminiraju nepromijenjen
gentamicin putem glomerularne filtracije, uklju¢uju¢i 85-95% doze.
Postoji nekoliko mehanizama kojima su razliciti sojevi bakterija razvili rezistenciju na aminoglikozide
poput gentamicina. Enzimati¢na modifikacija je najcesci tip aminoglikozidne rezistencije. Identificirano
je viSe od 50 razli¢itih enzima. Enzimati¢na modifikacija rezultira rezistencijom velike razine. Kodiranje
gena za enzime koji modificiraju aminoglikozide najcesce je prisutno u plazmidima i transpozonima.
Postoje tri tipa enzima koji modificiraju aminoglikozide:

1. N-acetiltransferaze (AAC) — katalizira acetilaciju ovisnu o acetil CoA amino grupe

2. O-adeniltransferaze (ANT) — katalizira adenilaciju ovisnu o ATP-u hidroksil grupe

3. O-fosfotransferaze (APH) — katalizira fosforilaciju ovisnu o ATP-u hidroksil grupe
Druga dva mehanizma rezistencije ukljucuju ribosomalne mutacije u mjestu vezivanja aminoglikozida,
30S podjedinice i bakterija koje smanjuju permeabilnost aminoglikozida.
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Etiketa:

Za vec odobrenu ciljnu vrstu konja treba koristiti nize navedeni tekst:

5. CILINE VRSTE

Konji (konji koji se ne koriste za prehranu ljudi).

8. KARENCIJA

Nije odobrena primjena na konjima koji se koriste u proizvodnji mesa ili mlijeka za ljudsku upotrebu.

Uputa o VMP-u:

Za vec odobrenu ciljnu vrstu konja treba koristiti nize navedeni tekst:

4. INDIKACIJE

Za lijeCenje infekcija donjeg respiratornog trakta u konja uzrokovanih aerobnim gram-negativnim
bakterijama suspektibilnim na gentamicin.

5. KONTRAINDIKACIJE

Ne koristite u poznatim slucajevima disfunkcije bubrega.
Ne koristite u slucajevima poznate preosjetljivosti na djelatnu tvar ili na bilo koju pomoc¢nu tvar.
Ne premasSujte predlozeni rezim doziranja.

7. CILJINE VRSTE
Konji (konji koji se ne koriste za prehranu ljudi).

8. DOZIRANJE ZA SVAKU CILIJNU VRSTU ZIVOTINJA, NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Konji:

Intravenozna primjena.

Jedna doza od 6,6 mg/kg tjelesne teZine primjenjuje se intravenozno jednom dnevno tijekom 3-5
uzastopna dana.

Kako bi se osiguralo ispravno doziranje, tjelesna se tezina treba utvrditi sto je to¢nije moguce da bi se
izbjeglo poddoziranje ili predoziranje. Rezim doziranja se ne smije premasiti.

Primjena gentamicina u Zdrjebadi i neonatalnih Zivotinja nije preporucena.

10. KARENCIJA

Nije odobrena primjena na konjima koji se koriste u proizvodnji mesa ili mlijeka za ljudsku upotrebu.

12. POSEBNO(A) UPOZORENJE(A)

Posebne mjere opreza prilikom primjene na zivotinjama:

Konji:

Poznato je da gentamicin inducira nefrotoksi¢nost ¢ak i u terapijskim dozama. Postoje Cak i izolirane
prijave ototoksi¢nosti povezane s gentamicinom. U odobrenim doziranjima nije utvrdeno ogranicenje
sigurne primjene. Kao takav, gentamicin ima vrlo usko ograni¢enje sigurne primjene. VMP se stoga
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treba koristiti samo na temelju ocjene omjera koristi i rizika od strane odgovornog veterinarskog
kirurga za svakog pojedinog konja, uzimajuéi u obzir dostupna alternativna lijecenja.

Da bi se smanjio rizik od nefrotoksi¢nosti, potrebno je osigurati primjerenu hidrataciju zivotinja koje se
podvrgavaju lijeCenju, te ako je potrebno treba zapoceti i terapiju tekucinom.

Izricito se preporuca pazljivo pracenje konja koji se lijeCe gentamicin. Ovakvo pracenje ukljucuje
ocjenu relevantnih parametara funkcije bubrega u krvi (primjerice kreatinin i urea) i urinoanalizu
(primjerice omjer gama glutamil transferaze/kreatinina). Takoder se preporuca terapijsko pracenje
koncentracije gentamicina u krvi zbog poznatih individualnih varijacija u vrSnim i najnizim
koncentracijama gentamicina u plazmi. U slucaju kada je dostupno pracenje krvi, ciljne koncentracije
gentamicina u plazmi trebaju iznositi otprilike 16—20 pg/ml.

Posebnu pozornost treba primijeniti u slu¢aju primjene gentamicina s drugim potencijalnim lijekovima
koji su nefrotoksi¢ni (koji sadrze primjerice NSAID-ove, furosemid kao i druge aminoglikozide).

Jos$ uvijek nije utvrdena sigurna primjena gentamicina u zdrjebadi, te postoji nedostatak znanja
dodatnog djelovanja gentamicina na bubrege Zdrjebadi, posebice tek neonatalne Zdrjebadi. d, posebice
neonatalna Zdrjebad, izlozena vecem riziku od nefrotoksi¢nosti inducirane gentamicinom u usporedbi s
odraslim Zivotinjama. Razlike izmedu bubrega neonatalne Zdrjebadi i odraslih Zivotinja ukljucuju
sporije CiS¢enje gentamicina u Zdrjebadi. Stoga, nije utvrdeno ogranicenje sigurne primjene u
neonatalne Zdrjebadi. Stoga se ne preporucuje primjena ovog VMP-a u Zdrjebadi.

Kada je to moguce, primjenu VMP-a treba temeljiti na testu podloZnosti bakterija izoliranih iz Zivotinja.
Gentamicin je gram-negativan baktericidni antimikrobik uskog spektra, bez djelovanja na anaerobne
bakterije i mikroplazme. Gentamicin ne penetrira intrastanicno ili apscese. Gentamicin se deaktivira u
prisutnosti upalnog debrija, okruZzenja s niskom koncentracijom kisika i male pH vrijednosti.

ReZim doziranja se ne smije premasiti. Uporaba VMP-a koja odstupa od uputa navedenih u SPC-u
povecava rizik od nefrotoksi¢nosti, te moze povecati prevalenciju bakterija rezistentnih na gentamicin.
Savjetuje se poseban oprez pri primjeni gentamicina u starijih konja, ili konja s groznicom,
endotoksemijom, sepsom i dehidratacijom.

Gravidnost:

Nije utvrdena sigurnost u gravidnih kobila. No, ispitivanjima provedenima u laboratorijskih zivotinja
utvrdena je fetalna nefrotoksi¢nost. Uporaba se mora temeljiti na ocjeni omjera koristi i rizika od
strane odgovornog veterinara.
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