I. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmények neveinek,
gyogyszerformainak, hataserosségeinek, az allatfajoknak és
az egyes tagallamokban a kérelmezok/forgalomba hozatali
engedély jogosultjainak felsorolasa



EU/EGT Kérelmezo/Forgalomba Termék neve INN Hataserdsség | Gyogyszerforma | Allatfajok

tagallam hozatali engedély jogosultja

Ausztria Vana GmbHWolfgang Schmalzl Gentavan 5%- Gentamicin 50 mg/ml Oldatos injekcid Lo, csiko,

Gasse 61020 WienAusztria Durchstichflasche fir (as szarvasmarha,
Tiere gentamicin borja, sertés,
sulphate) kutya, macska

Belgium EMDOKA bvbalJohn Lijsenstraat Emdogent 100 Gentamicin 100 mg/ml Oldatos injekcid L6, szarvasmarha,
16B-2321 HoogstratenBelgium sertés, kutya és

macska

Belgium Franklin Pharmaceuticals Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml Oldatos injekcio L6 (nem
Ltd.Athboy RoadTrimCo. (as élelmiszertermeld
Meathirorszag gentamicin lovak)

sulphate)

Horvatorszag Krka - Farma d.o.o.Radnicka GENTAMICIN 8% Gentamicin 80 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasmarha, 16
cesta 4810000 (as (nem
ZagrebHorvatorszag gentamicin élelmiszertermeld),

sulphate) sertés, kutya és
macska

Horvatorszag PROPHARMA VET d.o.o.Vijenac A. | NEOGENT Gentamicin 80 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasmarha,
Cesarca 1631000 (as sertés, 106, kutya,
OsijekHorvatorszag gentamicin macska

sulphate)

Cseh FATRO S.p.A.Via Emilia AAGENT 50 mg/ml Gentamicin 50 mg/ml Oldatos injekcio Egy honapos

Koztarsasag 2850zzano Emilia injek¢ni roztok borja, csiko és
(Bologna)Olaszorszag malac

Dania Franklin Pharmaceuticals Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml Oldatos injekcid Lo

Ltd.Athboy RoadTrimCo.
Meathirorszag
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Esztorszag Interchemie werken "De Adelaar” | Genta-100 EE Gentamicin 100 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasmarha, 16,
Eesti ASVanapere tee 14, sertés
Pringi74001 ViimsiHarjumaa
Esztorszag
Németorszag CP-Pharma Handelsgesellschaft Genta 100 mg/mi Gentamicin 100 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasmarha,
mbHOstlandring 1331303 (as sertés, nem
BurgdorfNémetorszag gentamicin emberi fogyasztast
sulphate) célz6 vagasra
szantnak
nyilvanitott 16,
macska, kutya
Németorszag Bela-Pharm GmbH & Co. Gentacin Gentamicin 50 mg/ml Oldatos injekcio Szarvasmarha,
KGLohner Str. 1949377 (as sertés, nem
VechtaNémetorszag gentamicin emberi fogyasztast
sulphate) célz6 vagasra
szantnak
nyilvanitott 16,
macska, kutya
Németorszag aniMedica GmbHIm Sudfeld Gentamicin 50 Gentamicin 50 mg/ml Oldatos injekcio Szarvasmarha,
948308 Senden- (as sertés, nem
BdsensellINémetorszag gentamicin emberi fogyasztast
sulphate) célz6 vagasra
szantnak
nyilvanitott 16,
macska, kutya
Németorszag aniMedica GmbHIm Sudfeld Genta-Sulfat 81 Gentamicin 50 mg/ml Oldatos injekcio Szarvasmarha,
948308 Senden- (as sertés, nem
BdsensellINémetorszag gentamicin emberi fogyasztast
sulphate) célzo6 vagasra

szantnak
nyilvanitott 16,
macska, kutya
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Németorszag aniMedica GmbHIm Sudfeld Vepha-Gent forte Gentamicin 50 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasmarha,
948308 Senden- (as sertés, nem
BosensellINémetorszag gentamicin emberi fogyasztast
sulphate) célzo6 vagasra
szantnak
nyilvanitott 16,
macska, kutya
Németorszag Bela-Pharm GmbH & Co. Vetogent Inj. Gentamicin 50 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasmarha,
KGLohner Str. 1949377 (as sertés, nem
VechtaNémetorszag gentamicin emberi fogyasztast
sulphate) célzo6 vagasra
szantnak
nyilvanitott 16,
macska, kutya
Izland Franklin Pharmaceuticals Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml Oldatos injekcid Lo
Ltd.Athboy RoadTrimCo.
Meathirorszag
frorszag Franklin Pharmaceuticals Gentaject 10% Gentamicin 100 mg/ml Oldatos injekcio Nem emberi
Ltd.Athboy RoadTrimCo. Solution for Injection (as fogyasztast célz6
Meathirorszag gentamicin vagasra szantnak
sulphate) nyilvanitott 16
Lettorszag CP - Pharma Handelsges. Genta 100 Gentamicin 100 mg/ml Oldatos injekcid Macska,
mbHOstlalandring 1331303 (as szarvasmarha,
Burgdorf,Németorszag gentamicin kutya, 16
sulphate)
Lettorszag Huvepharma AD33 James Gentacin Gentamicin 100 mg/ml Oldatos injekcid Sertés, macska,
Boucher Blvd.Sofia 1407Bulgaria (as szarvasmarha,
gentamicin kutya, 16
sulphate)
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Lettorszag KELA N.V.St. Lenaartseweg Genta-kel 10% Gentamicin 100 mg/ml Oldatos injekcid Sertés,

482320 HoogstratenBelgium (as szarvasmarha,
gentamicin kutya, 16
sulphate)

Lettorszag Bela-pharm GmbH & Gentamycin 5 Gentamicin 85 mg/ml Oldatos injekcid Sertés, macska,
Co.KGLohner Str. 1949377 (as szarvasmarha,
VechtaNémetorszag gentamicin kutya, 16

sulphate)

Litvania CP - Pharma Handelsges. Genta 100 mg/ml, Gentamicin 100 mg/ml Oldatos injekcio Macska, kutya,
mbHOstlalandring 1331303 injekcinis tirpalas (as szarvasmarha,
BurgdorfNémetorszag gentamicin sertés, 16

sulphate)

Litvania Bela-pharm GmbH & Gentacin, injekcinis Gentamicin 85 mg/ml Oldatos injekcid L6, csiko,
Co.KGLohner Str. 1949377 tirpalas (as szarvasmarha,
VechtaNémetorszag gentamicin borja, sertés,

sulphate) malac, uténevelt
malac, kutya és
macska

Litvania Dopharma Research GENTA-JECT, Gentamicin 100 mg/ml Oldatos injekcio Szarvasmarha,
B.V.Zalmweg 24m 4941 VX injekcinis tirpalas (as borja, sertés,
RaamsdonksveerHollandia gentamicin malac, 16, macska

sulphate) és kutya

Litvania LABORATORIOS SYVA, S.A.Av. GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasmarha, 16,
Parroco Pablo Diez, 49-5724010, | injekcinis tirpalas sertés, kutya és
LednSpanyolorszag arkliams, galvijams, macska

kiauléms, Sunims ir
katéms
Malta Laboratorios Calier S.A GENTACALIER Gentamicin 40 mg/ml Oldatos injekcid Kutya, macska,

Barcelones26 Place del
RamassLes Franqueses del
vallesBarcelonaSpanyolorszag

sertés, malac,
szarvasmarha,
borja, 16
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Portugalia IAPSA PORTUGUESA PECUARIA, GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasmarha, 16,
LDAAvenida do Brasil n® 88 7° solugédo injectavel kutya és macska
Esq 1700-073 LisboaPortugalia
Szlovakia Fatro S.p.A.Via Emilia 2850zzano | Aagent 50 mg/ml Gentamicin 50 mg/ml Oldatos injekcid Egy hénapos
EmiliaBolognaOlaszorszag injekény roztok borja, csiké, malac
Spanyolorszag | SUPER™S DIANA, S.LCtra. GENDIAN-400 Gentamicin | 40 mg/ml Oldatos injekcio Nem
Barcelona - Ripoll, Km 1708150 (as élelmiszertermeld
Parets del gentamicin 16, valamint
VallesBarcelonaSpanyolorszag sulphate) szarvasmarha,
kutya és macska
Spanyolorszag | SUPER™S DIANA, S.LCtra. GENDIAN-600 Gentamicin 60 mg/ml Oldatos injekcid Nem
Barcelona - Ripoll, Km 1708150 (as élelmiszertermeld
Parets del gentamicin 16, valamint
VallesBarcelonaSpanyolorszag sulphate) szarvasmarha,
kutya és macska
Spanyolorszag | FATRO IBERICA, GENTA 50 Gentamicin 50 mg/ml Oldatos injekcid Nem
S.L.Constitucion, 1 Planta baja (as élelmiszertermeld
308960 Sant Just gentamicin 16, valamint
DesvernBarcelonaSpanyolorszag sulphate) szarvasmarha,
kutya és macska
Spanyolorszag | Franklin Pharmaceuticals Genta Equine 100 Gentamicin 100 mg/ml Oldatos injekcio L6 (nem
Ltd.Athboy RoadTrimCo. mg/ml Solution for (as élelmiszertermeld
Meathirorszag injection gentamicin lovak)
sulphate)
Spanyolorszag | LABORATORIOS CALIER, S.A.C/ GENTACALIER Gentamicin 40 mg/ml Oldatos injekcid Nem
Barcelonés, 2608520 Les (as élelmiszertermeld
Franqueses del gentamicin 16, valamint
VallesBarcelonaSpanyolorszag sulphate) szarvasmarha,

kutya és macska
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Spanyolorszag | POLICHEM S.L.U.C/ Prudenci GENTACHEM Gentamicin 40 mg/ml Oldatos injekcid Nem
Bertrana, 5Poligono Industrial (as élelmiszertermeld
Agro-ReusReus43206 gentamicin 16, valamint
TarragonaSpanyolorszag sulphate) szarvasmarha,
kutya és macska
Spanyolorszag | B.BRAUN VETCARE, S.A.Crta. GENTAMICINA 6% Gentamicin 60 mg/ml Oldatos injekcid Nem emberi
Tarrasa, BRAUN USO (as fogyasztasra szant
121RubiBarcelonaSpanyolorszag | VETERINARIO gentamicin 16, valamint kutya,
sulphate) macska
Spanyolorszag | Industrial Veterinaria, GENTAMICINA Gentamicin 35 mg/ml Oldatos injekcio L6, szarvasmarha,
S.A.Esmeralda, 1908950 GANADEXIL (as kutya és macska
Esplugues de gentamicin
LlobregatBarcelonaSpanyolorszag sulphate)
Spanyolorszag | Laboratorios e Industrias IVEN, GENTAMICIVEN Gentamicin 40 mg/ml Oldatos injekcid Nem
S.A.Poligono Industrial de (as élelmiszertermeld
Vallecas.C/ Luis | s/n.28031 gentamicin 16, valamint
MadridSpanyolorszag sulphate) szarvasmarha,
kutya és macska
Spanyolorszag | LABIANA LIFE SCIENCE, S.A.C/ GENTASOL 80 Gentamicin 80 mg/ml Oldatos injekcio Nem
Venus, 26Can Parellada (as élelmiszertermeld
Industrial Terrassa08228 gentamicin 16, valamint
BarcelonaSpanyolorszag sulphate) szarvasmarha,
kutya és macska
Spanyolorszag | MEVET, S.A.UPoligono Industrial GENTAVALL 40 MG/ML | Gentamicin 40 mg/ml Oldatos injekcio Nem
El Segre,Parcela 409-41025191 SOLUCION (as élelmiszertermeld
LéridaSpanyolorszag INYECTABLE gentamicin 16, valamint
sulphate) szarvasmarha,
kutya és macska
Spanyolorszag | LABORATORIOS SYVA, GENTAYET Gentamicin 40 mg/ml Oldatos injekcid Nem
S.A.U.Avda. Parroco Pablo Diez, (as élelmiszertermeld
49-57.24010 Ledn.Spanyolorszag gentamicin 16, valamint
sulphate) szarvasmarha,

sertés, kutya és
macska
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Spanyolorszag | LABORATORIOS MAYMO, S.A.Via | MAYCOLI INYECTABLE | Gentamicin 40 mg/ml Oldatos injekcid Nem
Augusta, 30208017 (as élelmiszertermeld
BarcelonaSpanyolorszag gentamicin 16, valamint
sulphate) szarvasmarha és
sertés
Spanyolorszag | CENAVISACami Pedra Estela PURMICINA 40 MG/ML | Gentamicin 40 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasmarha
s/n43205 SOLUCION (as (legfeljebb 250 kg-
ReusTarragona)Spanyolorszag INYECTABLE gentamicin os borjak), sertés
sulphate) (szopo6s malacok),
nem emberi
fogyasztasra szant
16, valamint kutya
és macska
Spanyolorszag | Laboratorios e Industrias IVEN, VETERSAN Gentamicin 40 mg/ml Oldatos injekcid Nem
S.ALuis 1, 56Poligono Industrial GENTAMICINA (as élelmiszertermeld
Vallecas28031 gentamicin 16, valamint
MadridSpanyolorszag sulphate) szarvasmarha,
kutya és macska
Svédorszag Franklin Pharmaceuticals Gentaject vet Gentamicin 100 mg/ml Oldatos injekcio L6
Ltd.Athboy RoadTrimCo.
Meathirorszag
Egyesult Franklin Pharmaceuticals Genta-Equine 100 Gentamicin 100 mg/ml Oldatos injekcio L6 (nem
Kiralysag Ltd.Athboy RoadTrimCo. mg/ml Solution for élelmiszertermeld)
Meathirorszag Injection for Horses
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I1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a termékjellemzok
Osszefoglalasait, a cimkeszOvegeket és a hasznalati
utasitasokat érinto modositasok indoklasa



A lovaknal alkalmazando oldatos injekcioként forgalmazott,
gentamicin tartalmu allatgyogyaszati készitmények
tudomanyos értékelésének altalanos dsszefoglalasa (lasd: 1.
melléklet)

1. Bevezetés

A gentamicin kiilonb6z6 bakteridlis fert6zések kezelésére javallott, aminoglikozid tipusu antibiotikum.
Altaldban szulfatso formajaban alkalmazzak. Az allatgydgyaszatban a gentamicint féként oldatos
injekcio formajaban alkalmazzak sertéseknél, szarvasmarhanal és lovaknal, illetve bels6leges oldat
formajaban baromfiféléknél. A human gydgyaszatban is alkalmazzak, rendszerint intramuszkularis
alkalmazasra szolgalé oldatos injekcié formajaban. Jelenleg megtalalhatd az Egészségigyi
Vilagszervezet (WHO) emberi felhasznalasra szant alapveté gyogyszereinek listajan.

A hatdéanyagként gentamicint tartalmazé Genta Equine 10% oldatos injekcié lovaknak készitményre
vonatkozoéan kolcstnds elismerési eljarasban kérelmet nyudjtottak be Danianak mint érintett
tagallamnak a 2001/82/EK iranyelv 13. cikkének (1) bekezdése szerinti jogalapon, azaz generikus
kérelemként. A referenciakészitmény a Gentaject 10% oldatos injekcié lovaknak, amely Irorszagban
1988 6ta engedélyezett (VPA 10976/2/1; Franklin Pharmaceuticals Ltd). Mivel a referenciakészitmény
csak Irorszagban engedélyezett, e kolcsénds elismerési eljaras soran az eurdpai referenciakészitmény
koncepciojat alkalmaztak. A kélcsdnoés elismerési eljaras soran Dania megallapitotta, hogy az originalis
készitmény és a generikus készitmények javallatai és adagolasi rendje klilébnbdznek egymastol.

A viszonylag alacsony engedélyezett dozis és a Gentaject 10% oldatos injekcid javallataiban szerepl6
célkérokozék Dania szamara aggodalomra adtak okot azzal kapcsolatban, hogy a készitményre
vonatkozoan javasolt indikacidkat és adagolasi rendet alatamasztjak-e megdfelelé adatok, a legujabb
tudomanyos publikacidkbdl szarmazo bizonyitékok. Megkérdbjelezték a készitmény hatékonysagat
ezekben az indikacidkban, és kétségbe vontak, hogy az alacsony engedélyezett dézisok ugyanakkor
novelhetik a gentamicinnel szembeni rezisztencia aréanyat a lovaknal el6fordulé baktériumok korében.
Ezenkivil a magasabb engedélyezett dézisok (pl. Genta Equine 10% oldatos injekcié) a gentamicin
ismert nefrotoxicitdsa miatt kockazatot jelenthetnek a célallatok biztonsaga tekintetében. Ezért e
készitmények alkalmazasa sulyos kockazatot jelenthet az allatok egészségére a hatékonysag hianya
miatt, valamint a célallatok biztonsagara. Ezenkivil az antimikrobidlis rezisztencia kialakulasa a
gentamicinnel szemben komolyan veszélyeztetné mind az emberek, mind az allatok egészségét.

Nyilvanval6 volt, hogy a javallatok nem lesznek egyediek erre a két készitményre vonatkozéan, és
hogy mas, az EU-ban engedélyezett, lovaknal alkalmazott, gentamicint tartalmazd, injekcios
allatgyogyaszati készitményeket eltéré dozisokban hagytak jova, és az aggalyok és megfontolasok
ugyanugy vonatkoznak ezekre is.

Ezért 2014. februar 14-én Dania a 2001/82/EK iranyelv 35. cikke szerinti beterjesztést nyujtott be az
Europai Gyogyszeriigynokségnek (a tovabbiakban: Ugynikség) minden, a lovaknal oldatos injekcio
formajaban alkalmazott, gentamicin tartalmua allatgyégyaszati készitményre vonatkozoéan. Felkérték az
allatgyogyaszati készitmények bizottsagat (CVMP), hogy harmonizalja az érintett készitmények
javallatat (javallatait) és adagolasi rendjeit a rendelkezésre all6 adatok — kilonésen a célallatok
biztonsagaval kapcsolatos adatok — figyelembe vételével.

A 2001/82/EK iranyelv 35. cikke alapjan benyujtott beterjesztési eljarasok a bizottsag elé terjesztett,
vilagosan megfogalmazott kérdést igényelnek. A CVMP agy Véli, hogy az iranyelv 36. cikke alapjan
koteles megtargyalni a széban forgo ligyet, és megfelel6 hataridén belll indoklassal ellatott véleményt
kibocsatani. A beterjesztési eljarasok hatalya az allatgydgyaszati készitmények mindségére,
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biztonsagossagara és hatékonysagara korlatozodik. Igy csak a CVMP-nek a beterjesztésben feltett
tudomanyos kérdéseket vettik figyelembe, és aldbb csak azokat kozoljuk.

A CVMP megallapitja, hogy a lovaknal a gentamicinre vonatkozéan nincs maximalis maradékanyag
hatarérték. A jelen beterjesztés altal érintett készitmények forgalomba hozatali engedélyeit a nemzeti
illetékes hat6sagok a 2001/82/EK iranyelv 6. cikkének (3) bekezdése alapjan feltehetéen megadtak. Az
unids jogszabalyok értelmezése és az iranyelv 6. cikkének (3) bekezdésében foglalt jogi
rendelkezéseknek valé megfelelés figyelembe vétele nem tartozik a bizottsag hataskérébe, és ezért
ezekkel a kérdésekkel a beterjesztési eljaras értékelése nem foglalkozik.

2. A rendelkezésre allé adatok megvitatasa

Jelenleg a lovaknal alkalmazott, gentamicint tartalmazd, injekcios allatgydgyaszati készitmények az
EU-ban kulonféle indikacidk kezelésére vannak engedélyezve, ideértve a széles korl indikacidkat,
példaul a kalénb6z6 célkdrokozdk okozta Iéguti, gyomorbélrendszeri fertGzéseket és a hlugy-és
ivarszervi traktus fert6zéseit. Ez elsGsorban a Gram-negativ baktériumok elleni gyors baktericid
hatasanak koszonhetd, amelyeket illetéen csak korlatozott kezelési lehet0ségek allnak rendelkezésre,
valamint kémiai stabilitasanak és szinergista hatasanak a béta-laktam antibiotikumokkal. Az
engedélyezett adagolasi rendek jelentls eltéréseket mutatnak, 2—10 mg/ttkg kozotti adagokkal 8—24
oéranként, 3-5 napon at.

A gentamicin tartalmu, lovak szamara készult injekcids készitmények tobbségét el6szor az 1980-as és
1990-es években engedélyezték, és (a jelenlegi kdvetelményekhez viszonyitva) csak nagyon
korlatozottan allnak rendelkezésre adatok az indikaciok vagy adagolasi rendek alatamasztasara
lovaknal.

Indikaciok

Mivel csak nagyon korlatozottan allnak rendelkezésre adatok a jelenlegi indikaciok alatamasztasara
lovaknal, a CVMP fellilvizsgalataban foként a jelenlegi szakirodalom értékelésére és a minimalis gatlo
koncentracié adataira 6sszpontositott.

A bizottsag arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a jelenlegi széles kor(i indikacidk tobbségét nem
tamasztjak ald adatok. Az adatok hianya és a tudomanyos bizonyitékok korlatozottsaga csak sz(ik kor(
indikaciot tamaszt ala, azaz a kévetkezét: ,A gentamicinre érzékeny aerob Gram-negativ baktériumok
altal okozott alsoé |éguti fert6zések kezelésére lovaknal.” Ez az indikacié 6sszhangban van a gentamicin
eloszlasi mintazataval, amely els6sorban az extracellularis folyadékban talalhaté.

A bizottsag arra a véleményre jutott, hogy a gentamicint tartalmazé injekcios készitmények lovakra

e

az aktualis kovetelmények szerinti megfelel6 adatokat kell benyujtaniuk.
Adagolasi rend

A beterjesztés hatalya ala es6 készitmény jovahagyott adagolasi rendjének alatamasztasara csak egy
védett vizsgalatot biztositottak. A CVMP ezt a vizsgalatot értékelése szempontjabdl korlatozott
érték(inek talalta. Minden mas adagolasi rend szakértdi jelentéseken, tudomanyos publikacidkon és
farmakokinetikai/farmakodinamias jellemz6kon alapulénak tlint. Ezenkivil a gentamicin a leginkabb
nefrotoxikus, nagyon szik biztonsagi tiréshatard aminoglikozidként ismert, ami kilénésen aggalyos a
fiatal allatoknal, azaz a csikéknal. Azonban nem végeztek a célallatok biztonsagaval kapcsolatos, a 43.
szamu, a célallatok biztonsagara vonatkozé VICH irAnymutatas® szerinti megalapozott tudoméanyos

1 VICH GL 43: Guideline on target animal safety for veterinary pharmaceutical products
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vizsgalati elrendezést alkalmazo vizsgalatokat a feln6tt lovaknal és csikoknal engedélyezett adagolasi
rendekre és alkalmazasi moédokra, kilénésen pedig a gentamicin altal kivaltott nefrotoxicitasra
vonatkozéan. A gentamicin biztonsagos adagolasi rendjének tobb szempontjarél a lovaknal
konzultaciot folytattak a CVMP antimikrobialis munkacsoportjaval (AWP) és hatékonysagi
munkacsoportjaval (EWP).

A rendelkezésre allé dsszes bizonyiték alapjan a CVMP arra a véleményre jutott, hogy az intravénasan
beadott, 6,6 mg/ttkg-os napi egyszeri adag a koncentraciéfliggd antibiotikum kivant
farmakokinetikai/farmakodindmias jellemzéit — azaz az optimalis legmagasabb szérumkoncentraciénak
(Cmax) @ MIC-hez viszonyitott 8—10-es aranyat — figyelembe véve, valamint <2 pg/ml-es bakterialis
MIC értéket feltételezve hatékony dozist biztosit. A CVMP arra a véleményre jutott, hogy ezt a doézist
klinikai tapasztalatok tamasztjak ala, figyelembe véve, hogy a napi egyszeri alkalmazas csokkenti a
nefrotoxicitds kockazatat feln6tt lovaknal (a gyakoribb napi alkalmazassal 6sszehasonlitva), valamint
az adaptiv rezisztencia elméleti koncepcidjanak kockazatat is.

A bizottsag ezért arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a naponta egyszer, 3—5 egymast kévetd napon
at, 6,6 mg/ttkg-os napi egyszeri adagban, intravénasan beadott gentamicin hatékony doézist biztosit a
feln6tt lovak szamara, ha a termékjellemzdk dsszefoglaldsdnak megfeleléen alkalmazzak.

A csikdkat azonban, kilon6sen az UjszUlott allatokat, a felndtt lovaktol szignifikansan klilonb6zének
ismerték el mind a hatékony adagolasi rendet, mind a célallatok biztonsagat tekintve. A gentamicin
farmakokinetikaja jelent6sen megvaltozik a csikd életének els6é két hetében — a gentamicin
gentamicin tovabb megmarad a szervezetben, kiilbndsen a vesében, ami a gentamicin altal kivaltott
nefrotoxicitds nagyobb valdszinliségét eredményezi. A lovak szdmara készllt injekcids gentamicin
tartalmu készitményekre vonatkozodan a célallatok biztonsadga nem tekinthet6 bizonyitottnak a
csikokban torténd alkalmazashoz. Ezért csikdkndl nem ajanlott a készitmények alkalmazasa.

3. Elony-kockazat elemzés

Jelenleg a lovaknal alkalmazott, gentamicint tartalmazé, injekcids allatgyogyaszati készitmények az
EU-ban kulonféle indikaciok kezelésére vannak engedélyezve, ideértve a széles kor( indikacidkat,
példaul a kilonb6z6 célkorokozdk okozta léguti, gyomorbélrendszeri fert6zéseket és a hugy-és
ivarszervi traktus fert6zéseit. Az engedélyezett adagolasi rendek jelentls eltéréseket mutatnak, 2—10
mg/ttkg kozotti adagokkal 8—24 6ranként, 3—5 napon at.

A kilonb6z6 indikacidk és adagolasi rendek aldtdmasztasara csak nagyon korlatozottan allnak
rendelkezésre adatok, és a CVMP-t felkérték a rendelkezésre all6 adatok felllvizsgalatara, valamint
tudomanyosan indokolt javallatok, valamint biztonsagos és hatékony adagolasi rend ajanlasara
lovaknal.

Az elényok értékelése

A gentamicint els6ként valasztandd vagy masodik vonalbeli kezelésként alkalmazzak kulénféle klinikai
allapotokban lovaknal. Ez els6sorban a Gram-negativ baktériumok elleni gyors baktericid hatasanak,
valamint kémiai stabilitdséanak és szinergista hatdsanak koszonhetd a béta-laktam antibiotikumokkal.

Ezenkivil csak korlatozott lehet6ségek allnak rendelkezésre a Gram-negativ fert6zések kezelésére a
lovaknal, és a klinikai tapasztalat azt mutatta, hogy a gentamicin naponta egyszer, 6,6 mg/ttkg-os
dozisban, 3—5 napig (intravénasan) adva hatékony felnétt lovaknal.

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004361.pdf
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A jelenleg joévahagyott indikacidk alatémasztasara nem all rendelkezésre elegend6 adat. A CVMP arra a
véleményre jutott, hogy az adatok hianya és a tudomanyos bizonyitékok korlatozottsaga csak sziik
kord indikaciét tdmaszt ald, azaz a kovetkezét: , A gentamicinre érzékeny aerob Gram-negativ
baktériumok altal okozott also6 léguti fert6zések kezelésére lovaknal.”

A kockazatok értékelése

A nefrotoxicitds a gentamicinbdl szarmazé f6 kockazat a célallat szamara, amely a terapias adagokat
meg nem haladd doézisok esetén el6fordulhat. A jelenleg jévahagyott adagolasi rendek biztonsagi
tlréshatarara vonatkozo vizsgalatokat sem a forgalomba hozatali engedély jogosultjai nem nyujtottak
be, sem a szakirodalomban nem azonosithatdk ilyenek. A CVMP a feln6tt lovak szamara napi egyszeri
6,6 mg/ttkg adagolasi rendet javasolt 3—5 napon at, ehhez komoly figyelmeztetések tarsultak a
készitmény szakirodalmaban a céldllatok biztonsagara vonatkozé adatok hianyat illetéen. A
nefrotoxicitas kiléndsen a csikoknal ad okot aggodalomra. Ezért a CVMP arra a véleményre jutott,
hogy a csikdk szamara nem kell adagoléasi rendet meghatarozni, és a jelenleg a csikok szamara
jovahagyott adagolasi rendeket tordlni kell a terméktajékoztatébdl a célallatok biztonsagara, és
kuléndsen a nefrotoxicitasra vonatkozé adatok hianya miatt.

A gentamicin tartalmu készitmények tulzott alkalmazasa az adaptiv rezisztencia elméleti
koncepcidjanak megndvekedett kockazatahoz vezethet.

Kockazatkezelési vagy -csbkkentési intézkedések

A készitmények alkalmazasa egy olyan indikaciora korlatozodik, amelyben a gentamicin a
rendelkezésre all6 adatok és informaciok alapjan hatékonynak tekinthet6.

A feln6tt lovaknal olyan harmonizalt adagolasi rendet javasoltak alkalmazasra, amely megfelel egy
koncentraciofliggd antibiotikum kivant farmakokinetikai/farmakodinamias jellemzdinek, és tiikrozi a
lovakra vonatkozdan rendelkezésre all6 adatokat.

A figyelmeztet6 mondatokat és a biztonsagos alkalmazasra vonatkozd Utmutatast belefoglaltdk a
terméktajékoztatoba, amely tikrozi a célallatok biztonsagara vonatkozo adatok hianyat lovaknal és
csikoknal.

Az elony-kockazat profil értékelése

A CVMP arra a véleményre jutott, hogy a lovaknal alkalmazott, gentamicint tartalmazoé injekcios
allatgydgyaszati készitmények el6ny-kockazat profilja pozitiv a kovetkezé indikacidban:

»A gentamicinre érzékeny Gram-negativ baktériumok altal okozott also léguti fert6zések kezelésére
lovaknal.”

A CVMP tovabba ugy vélte, hogy a lovaknal alkalmazott, gentamicint tartalmazoé injekcios
allatgyogyaszati készitmények elény-kockazat profilja pozitiv, amikor az adagolast a feln6tt lovaknal
(az adagolasra vonatkozé megfelel6 figyelmeztetések és Utmutatas mellett) az aldbbiak szerint
modositjak:

.Naponta egyszer, 3—5 egymast kévetd napon at, 6,6 mg/ttkg-os egyszeri adagban, intravénasan
beadva.

A helyes ddzis biztositasa érdekében a testtomeget a lehet6 legpontosabban kell meghatarozni, az
alul- vagy tuladagolas elkertlése érdekében. Az adagolasi rendben meghatarozott mennyiségeket nem
szabad tullépni.”

A CVMP arra a véleményre jutott, hogy a lovaknal alkalmazott, gentamicint tartalmazoé injekcios
allatgybgyaszati készitmények el6ny-kockazat profilja csikdknal torténd alkalmazas esetén negativ.
Ezért csik6knal nem ajanlott a készitmények alkalmazasa.
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A termékjellemzok osszefoglalasait, a cimkeszovegeket és a
hasznalati utasitasokat érinto modositasok indoklasa

Mivel:

e arendelkezésre all6 adatok alapjan a CVMP arra a véleményre jutott, hogy a Ill. mellékletben
szerepl6 javallat indokolt;

e arendelkezésre all6 adatok alapjan a CVMP arra a véleményre jutott, hogy az adagolasi rendet a
I11. mellékletben leirtak szerint médositani kell;

e arendelkezésre all6 adatok alapjan a CVMP arra a véleményre jutott, hogy a lovakra vonatkozo
minden egyéb javallatot és adagolasi rendet torélni kell a terméktajékoztatobol;

e a CVMP arra a véleményre jutott, hogy az allatgydgyaszati készitmények altalanos elény-kockazat
profilja pozitiv (lasd I. melléklet) a terméktajékoztaté moddositasai mellett;

a CVMP javasolta a lovaknal oldatos injekcié formajaban alkalmazott, gentamicin tartalmua
allatgybgyaszati készitmények forgalomba hozatali engedélyeinek médositasat, a termékjellemzék
Osszefoglalasai, a cimkeszovegek és a hasznalati utasitasok médositasa céljabdl a 111. melléklet
alapjan.
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I11. melléklet

A termékjellemzok osszefoglalasa, a cimkeszoveg és a
hasznalati utasitas érintett részeinek mdodositasai



A termékjellemzok osszefoglalasa
A mar jévahagyott 16 célallat fajokkal kapcsolatosan az alabbi szévegezést kell alkalmazni:

4.1. Célallat fajok
L6 (nem élelmiszertermeld lovak).

4.2. Terapias javallatok célallat fajonként
A gentamicinre érzékeny aerob Gram-negativ baktériumok altal okozott als6 |éguti fert6zések
kezelésére lovaknal.

4.3. Ellenjavallatok

Nem alkalmazhaté ismert vesem(ikodési zavar esetén.

Nem alkalmazhat6 a hatéanyaggal vagy barmely segédanyaggal szembeni ismert tulérzékenység
esetén.

Ne Iépje tul a javasolt adagolasi rendben meghatarozott mennyiségeket.

4.5. Az alkalmazassal kapcsolatos kiulénleges 6vintézkedések

A kezelt allatokra vonatkoz6 kilonleges 6vintézkedések

L6:

Kozismert, hogy a gentamicin még terapias dézisokban is nefrotoxicitast valt ki. Az ototoxicitas izolalt
eseteit is jelentették gentamicin alkalmazasa mellett. A jovahagyott adagolasi rend mellett nem
allapitottak meg biztonsagi tlréshatart. Emiatt a gentamicin biztonsagi tliréshatara szilik. A készitmény
ezért kizardlag a kezelést végz6 allatorvos altal elvégzett elény-kockazat elemzés alapjan alkalmazhat6
az egyes lovak esetében, figyelembe véve a rendelkezésre allo alternativ kezeléseket.

A nefrotoxikus hatas kockazatanak csokkentése érdekében biztositani kell a kezelt allatok megfelel
hidralasat, és szilkség esetén folyadékterapiat kell kezdeni.

Fokozottan ajanlott a gentamicin-kezelés alatt allé lovak szoros megfigyelése. Ez a megfigyelés
kiterjed a vér lényeges veseparamétereinek (pl. kreatinin és hdgysav) értékelésére, valamint a
vizeletvizsgélatra (pl. gamma-glutamil-transzferaz/kreatinin arany) is. Ajanlott a gentamicin

lennie.

Kuléndsen ovatosan kell eljarni a gentamicin mas, potencialisan nefrotoxikus készitményekkel (pl.
NSAID-okkal, furoszemiddel és mas aminoglikozidokkal) térténd egytttes alkalmazasakor.

A gentamicin biztonsagossagat csikoknal nem allapitottak meg, és hianyoznak az ismeretek a
gentamicinnek a csikdk veséjére gyakorolt extra hatasairdl, kulénésen az Gjszalott allatoknal. A
jelenlegi ismeretek szerint a csikdknal, killondsen az uGjszuldtt allatoknal nagyobb a gentamicin altal
kivaltott nefrotoxicitas kockazata, mint a feln6tt allatoknal. Az Ujszllott csikok és a felndtt lovak veséi
kozotti kuldnbségek kozé tartozik a gentamicin lassabb kitrilése a csikoknal. Emiatt az Gjszulott
csikoknal nem allapitottak meg biztonsagi tliréshatart. Ezért a készitmény alkalmazasa csikdknal nem
ajanlott.

Amikor csak lehetséges, a készitmény alkalmazasanak az allatbdl izolalt baktérium érzékenységi
vizsgalatan kell alapulnia. A gentamicin sz(ik hatdsspektrummal rendelkezd, a Gram-negativ
baktériumokkal szemben baktericid hatasu antimikrobidlis szer, amely nincs hatassal az anaerob
baktériumokra és a mikoplazmakra. A gentamicin nem hatol be a sejtek belsejébe, valamint a
talyogokba. A gentamicin gyulladasos térmelék jelenlétében, alacsony oxigéntartalmua kérnyezetben és
alacsony pH esetén deaktivalt.
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Az adagolasi rendben meghatarozott mennyiségeket nem szabad tullépni. A készitménynek a jellemzGi
osszefoglaldsaban megadott utasitésoktdl eltérd alkalmazasa néveli a nefrotoxicitds kockazatat, és
novelheti a gentamicinre rezisztens baktériumok el6fordulasi gyakorisagat.

Fokozott el6vigyazatossagra van szlikség a gentamicin id@s, illetve lazas, endotoxémias, szepszisben
szenvedo és dehidralt lovaknal térténd alkalmazasakor.

4.7. Vemhesség, laktacio vagy tojasrakas idején torténé alkalmazas

A biztonsagossag vemhes lovaknal nem ismert. Laboratériumi allatokon végzett vizsgalatok soran
azonban bizonyitottak a magzatra gyakorolt nefrotoxikus hatast. Kizarélag a kezelést végzé allatorvos
altal elvégzett el6ny-kockazat elemzés alapjan alkalmazhaté.

4.9. Adagolas és alkalmazasi moéd

Lo:

Intravénas alkalmazas.

Naponta egyszer, 3—5 egymast kévet6 napon at, 6,6 mg/ttkg-os egyszeri adagban, intravénasan
beadva.

A helyes dézis biztositasa érdekében a testtémeget a lehetd legpontosabban kell meghatarozni, az
alul- vagy tuladagolas elkerilése érdekében. Az adagolasi rendben meghatarozott mennyiségeket nem
szabad tudllépni.

A gentamicin alkalmazasa csikéknal és ujszilott allatoknal nem ajanlott.

4.11. Elelmezés-egészségiigyi varakozasi id6(k)
A készitmény alkalmazdasa emberi fogyasztasra szant hust vagy tejet termel6 lovaknal nem
engedélyezett.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
Farmakoterapias csoport: antibakterialis hatasu szerek szisztémas alkalmazasra, gentamicin.
Allatgyogyaszati ATC kod: QJ0O1GBO3

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

A gentamicin-szulfat koncentraciofiiggé baktericid hatassal rendelkezik. Ez a hatas azzal egytt
noévekszik, ahogy a gentamicin koncentracidja a minimalis gatlé koncentraciéo (MIC) félé emelkedik egy
adott Gram-negativ korokoz6 esetében, az optimalis legmagasabb szérumkoncentraciénak (Cpax) a
MIC-hez viszonyitott 8—10-es aranya mellett.

A gentamicin-szulfat baktericid hatasat a 30S riboszéma alegységekhez vald irreverzibilis kotédés altal
és két kilonb6z6 mechanizmuson keresztil fejti ki. Az egyik mechanizmusban a gentamicin
befolyasolhatja a helyes aminosav-polimerizaciét és a polimer lanc meghosszabbodasat. Ez a
mechanizmus magas koncentraciok esetén valésul meg. Egy masik mechanizmus keril talsulyba
alacsony koncentraciok esetén, amikor az aminosav-kodonokat a t-RNS hibasan olvassa le, és a
korrekcié sem megfelelé. Ez helytelen aminosav-szekvenalashoz és értelmetlen fehérjeképzédéshez
vezet.

Az anyag er6sen polaros, hidrofil, a transzport aktiv, és az elektrontranszporttal, az oxidativ
foszforilacidval és a sejtmembranban talalhatoé léguti kinolonokkal szoros kapcsolatban 1évé
folyamatnak tilinik. A gentamicin elsGsorban az extracellularis folyadékokban oszlik el. A gentamicin
nem oszlik el a cerebrospindlis folyadékban.

A gentamicin leginkabb sz(ik hatasspektrummal rendelkezd, a Gram-negativ baktériumokkal szemben
baktericid hatasu antimikrobialis szernek tekinthetd (pl. E. coli, Proteus, Pseudomonas). A gentamicin
nem hat az anaerob baktériumokra és a mikoplazmakra. A gentamicin nem hatol be a sejtek
belsejébe, valamint a talyogokba. A gentamicin gyulladasos tormelék jelenlétében, alacsony
oxigéntartalmu kérnyezetben és alacsony pH esetén deaktivalt. A gentamicin valtozas nélkil, a vesén
keresztiil, glomerulus filtraciéval trdl ki (a d6zis 85—95%-a).
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Szamos olyan mechanizmus létezik, amelyek révén a kilonb6z6 baktériumtorzsek rezisztenssé valtak
az aminoglikozidokkal, példaul a gentamicinnel szemben. Az aminoglikozid rezisztencia leggyakoribb
tipusa az enzimes mddosulds. Tobb mint 6tven kiilonb6z6 enzimet azonositottak. Az enzimes
modosulas magas foku rezisztenciat eredményez. Az aminoglikozid-maddosité enzimeket kédolé gének
altalaban a plazmidokban és a transzpozonokban talalhatok.
Az aminoglikozid-médosité enzimeknek harom tipusa van:

1. N-acetiltranszferazok (AAC) — katalizaljak az aminocsoportok acetil-CoA-fliggé acetilez6dését

2. O-nukleotidiltranszferdzok (ANT) — katalizaljak a hidroxil-csoportok ATP-fliggé adenilezését

3. O-foszfotranszferazok (AFT) — katalizaljak a hidroxil-csoportok ATP-fliggd foszforilalédasat
A rezisztencia két masik mechanizmusa k6zé az aminoglikozidok két6helyének, a 30S alegységnek,
valamint az aminoglikozidok permeabilitasat csokkenté baktériumoknak a riboszomalis mutacidi
tartoznak.

Cimkeszoveg:

A mar jovahagyott 16 célallat fajokkal kapcsolatosan az alabbi szovegezést kell alkalmazni:

5. CELALLAT FAJOK

L6 (nem élelmiszertermeld lovak).

8. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO

A készitmény alkalmazdsa emberi fogyasztdsra szant hust vagy tejet termeldé lovaknal nem
engedélyezett.

Hasznalati utasitas:
A mar jévahagyott 16 célallat fajokkal kapcsolatosan az alabbi szévegezést kell alkalmazni:

4. JAVALLATOK

A gentamicinre érzékeny aerob Gram-negativ baktériumok altal okozott alsé Iéguti fert6zések
kezelésére lovaknal.

5. ELLENJAVALLATOK

Nem alkalmazhaté ismert vesem(ikodési zavar esetén.

Nem alkalmazhat6 a hatéanyaggal vagy barmely segédanyaggal szembeni ismert tllérzékenység
esetén.

Ne Iépje tul a javasolt adagolasi rendben meghatarozott mennyiségeket.

7. CELALLAT FAJOK

L6 (nem élelmiszertermeld lovak).

8. ADAGOLAS, ALKALMAZASI MOD(OK) CELALLAT FAJONKENT
Lo:

Intravénas alkalmazas.

Naponta egyszer, 3—5 egymast kdvet6 napon at, 6,6 mg/ttkg-os egyszeri adagban, intravénasan
beadva.
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A helyes dozis biztositédsa érdekében a testtomeget a lehet6 legpontosabban kell meghatarozni, az
alul- vagy tuladagolas elkerilése érdekében. Az adagolasi rendben meghatarozott mennyiségeket nem
szabad tdllépni.

A gentamicin alkalmazasa csikoknal és Ujszulott allatoknal nem ajanlott.

10. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO

A készitmény alkalmazasa emberi fogyasztasra szant hust vagy tejet termel6 lovaknal nem
engedélyezett.

12. KULONLEGES FIGYELMEZTETESEK

A kezelt allatokra vonatkozé kuldnleges évintézkedések:

L6:

Kozismert, hogy a gentamicin még terapias dézisokban is nefrotoxicitast valt ki. Az ototoxicitas izolalt
eseteit is jelentették gentamicin alkalmazasakor. A jévahagyott adagolasi rend mellett nem allapitottak
meg biztonsagi tliréshatart. Emiatt a gentamicin biztonsagi tliréshatara szlk. A készitmény ezért
kizérdlag a kezelést végzo allatorvos altal elvégzett el6ny-kockazat elemzés alapjan alkalmazhaté az
egyes lovak esetében, figyelembe véve a rendelkezésre allé alternativ kezeléseket.

A nefrotoxikus hatas kockazatanak csokkentése érdekében biztositani kell a kezelt allatok megfeleld
hidralasat, és szilkkség esetén folyadékterapiat kell kezdeni.

Fokozottan ajanlott a gentamicin-kezelés alatt allé lovak szoros megfigyelése. Ez a megfigyelés
kiterjed a vér lényeges veseparamétereinek (pl. kreatinin és hagysav) értékelésére, valamint a
vizeletvizsgalatra (pl. gamma-glutamil-transzferaz/kreatinin arany) is. Ajanlott a gentamicin

mélyponti plazmakoncentracioi kozotti ismert egyéni eltérések miatt. Amennyiben lehetéség van a vér
monitorozasara, a gentamicin célzott plazma-csucskoncentracidjanak korilbeltl 16—20 pg/mi-nek kell
lennie.

Kildndsen 6vatosan kell eljarni a gentamicin mas, potencialisan nefrotoxikus készitményekkel (pl.
NSAID-okkal, furoszemiddel és mas aminoglikozidokkal) torténd egytttes alkalmazasakor.

A gentamicin biztonsagossagat csikoknal nem allapitottak meg, és hianyoznak az ismeretek a
gentamicinnek a csikdk veséjére gyakorolt extra hatasairdl, kiilénésen az Gjszulott allatoknal. A
jelenlegi ismeretek szerint a csikéknal, kilondsen az Gjszulott allatoknal nagyobb a gentamicin altal
kivaltott nefrotoxicitas kockazata, mint a feln6tt allatoknal. Az Ujszllott csikok és a feln6tt lovak veséi
kozotti kilonbségek kdzé tartozik a a gentamicin lassabb kilirtilése a csikdknal. Emiatt az Gjszilott
csikoknal nem allapitottak meg biztonsagi tliréshatart. Ezért a készitmény alkalmazasa csikéknal nem
ajanlott.

Amikor csak lehetséges, a készitmény alkalmazasanak az allatbdl izolalt baktérium érzékenységi
vizsgalatan kell alapulnia. A gentamicin szlik hatdsspektrummal rendelkez6, a Gram-negativ
baktériumokkal szemben baktericid hatasu antimikrobialis szer, amely nincs hatassal az anaerob
baktériumokra és a mikoplazmakra. A gentamicin nem hatol be a sejtek belsejébe, valamint a
talyogokba. A gentamicin gyulladasos tormelék jelenlétében, alacsony oxigéntartalmu kérnyezetben és
alacsony pH esetén deaktivalt.

Az adagolasi rendben meghatarozott mennyiségeket nem szabad tullépni. A készitménynek a jellemzéi
Osszefoglalasaban megadott utasitasoktol eltérd alkalmazasa noveli a nefrotoxicitas kockazatat, és
novelheti a gentamicinre rezisztens baktériumok el6fordulasi gyakorisagat.

Fokozott el6vigyazatossagra van szikség a gentamicin idds, illetve lazas, endotoxémias, szepszisben
szenvedé és dehidralt lovaknal torténd alkalmazasakor.
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Vembhesséqg:
A biztonsagossag vemhes lovaknal nem ismert. Laboratériumi allatokon végzett vizsgalatok soran

azonban bizonyitottak a magzatra gyakorolt nefrotoxikus hatast. Kizardlag a kezelést végz6 allatorvos
altal elvégzett el6ny-kockazat elemzés alapjan alkalmazhaté.
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