I pielikums
Veterinaro zalu nosaukumu, zalu formu, stiprumu, dzivnieku

sugu, ievadiSanas veidu, pieteikuma iesniedzeju/registracijas
apliecibas ipasnieku saraksts dalibvalstis
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Dalibvalsts Registracijas apliecibas Zalu nosaukums | SNN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
ES/EEZ ipasnieks u sugas | veids
Austrija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomicins | 175 mg/ml sSkidums cukas intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 solution for injekcijam lietoSanai
2600 Antwerpen injection for pigs
Belgium
Belgija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomicins | 175 mg/ml Skidums cikas intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 injekcijam lietoSanai
2600 Antwerpen
Belgium
Belgija Ceva Sante Animale NV GABBROVET Paromomicins | 175 mg/ml Skidums cukas intramuskularai
Metrologielaan 6 injekcijam lietosanai
1130 Brussel
Belgium
Cehija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomicins | 175 mg/ml Skidums cukas intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 solution for injekcijam lietoSanai
2600 Antwerpen injection for pigs
Belgium
Danija Huvepharma NV Parofor Paromomicins | 175 mg/ml sSkidums cukas intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 injekcijam lietosanai
2600 Antwerpen
Belgium
Igaunija Huvepharma NV Parofor Paromomicins | 175 mg/ml Skidums cukas intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 injekcijam lietosanai
2600 Antwerpen
Belgium
Francija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomicins | 175 mg/ml Skidums cukas intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 solution injectable injekcijam lietosanai
2600 Antwerpen pour porcins
Belgium
Vacija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomicins | 175 mg/ml sSkidums cukas intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 solution for injekcijam lietoSanai
2600 Antwerpen injection
Belgium
Griekija Huvepharma NV Parofor Paromomicins | 175 mg/ml Skidums cukas intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 injekcijam lietosanai

2600 Antwerpen
Belgium
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Dalibvalsts Registracijas apliecibas Zalu nosaukums | SNN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
ES/EEZ ipasnieks u sugas | veids
Trija Huvepharma NV Parofor Paromomicins | 175 mg/ml sSkidums cukas intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 injekcijam lietosanai
2600 Antwerpen
Belgium
Italija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomicins | 175 mg/ml Skidums cukas intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 soluzione injekcijam lietoSanai
2600 Antwerpen iniettabile per suini
Belgium
Latvija Huvepharma NV Parofor Paromomicins | 175 mg/ml sSkidums cukas intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 injekcijam lietosanai
2600 Antwerpen
Belgium
Luksemburga Ceva Sante Animale NV GABBROVET Paromomicins | 175 mg/ml Skidums cukas intramuskularai
Metrologielaan 6 injekcijam lietoSanai
1130 Brussel
Belgium
Niderlande Huvepharma NV Parofor 175 Paromomicins | 175 mg/ml Skidums cukas intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 mg/ml, oplossing injekcijam lietosanai
2600 Antwerpen voor injectie
Belgium
Polija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomicins | 175 mg/ml Skidums cukas intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 solution for injekcijam lietoSanai
2600 Antwerpen injection
Belgium
Portugale Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomicins | 175 mg/ml Skidums cukas intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 solution for injekcijam lietosanai
2600 Antwerpen injection
Belgium
Portugale Ceva Saude Animal - Produtos | Gabbrocol Paromomicins | 175 mg/ml Skidums cukas intramuskularai
Farmacéuticos e Imunoldgicos, | injectavel 250 injekcijam lietosanai
Lda. mg/ml para

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

bovinos e suinos
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Dalibvalsts Registracijas apliecibas Zalu nosaukums | SNN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
ES/EEZ ipasnieks u sugas | veids
Slovakija Huvepharma NV Parofor Paromomicins | 175 mg/ml sSkidums cukas intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 injekcijam lietosanai
2600 Antwerpen
Belgium
Slovénija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomicins | 175 mg/ml Skidums cukas intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 raztopina za injekcijam lietoSanai
2600 Antwerpen injiciranje za
Belgium prasice
Spanija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomicins | 175 mg/ml Skidums cukas intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 solution for injekcijam lietosanai
2600 Antwerpen injection
Belgium
Apvienota Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomicins | 175 mg/ml Skidums cukas intramuskularai
Karaliste Uitbreidingstraat 80 Solution for injekcijam lietoSanai

2600 Antwerpen
Belgium

Injection for Pigs
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II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibu
darbibas apturéesanai
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Paromomicinu saturosu veterinaro zalu parenteralai
lietoSanai cukam zinatniska novertéjuma visparejs
kopsavilkums (skatit I pielikumu)

1. Ievads

Paromomocins pieder pie aminoglikozidu antibiotiku grupas. Paromomocinam ir plass iedarbibas
spektrs pret daudzam grampozitivam un gramnegativam baktérijam, un ta iedarbiba ir atkariga no
koncentracijas. To var ievadit parenterali.

Pieteikumu iesniedza saskana ar Direktivas 2001/82/EK 13. panta 1. punktu, proti, ka pieteikumu
genérisko zalu registracijas apliecibas pieskirsanai decentralizétas procediras veida attieciba uz
veterinarajam zalém “Parofor 175 mg/ml Skidums injekcijam”, kuru atsauces dalibvalsts ir Belgija
(BE/V/0027/003/DC). Atsauces zales ir “Gabbrovet skidums injekcijam”, kas ir registrétas dazas
dalibvalstis. Atsauces zales ir registrétas Belgija kops 1985. gada.

Minétas decentralizétas proceddras laika tika atziméts, ka paromomicinu saturosam veterinarajam
zalem parenteralai ievadiSanai cikam Eiropas Savieniba (ES) ir atSkirigas apstiprinatas indikacijas,
devu rezimi un ierobezojumu periodi. Tadé| Belgija uzskatija, ka lieta janosita izskatiSanai CVMP
dzivnieku veselibas un patérétaju drosibas interesés Savieniba.

2. Pieejamo datu apspriesana

Dati par iedarbigumu

Saja parvértésana iesaistitas veterinaras zales satur ka aktivo vielu 250 mg/ml paromomicina sulfata
(kas ir ekvivalents 175 mg/ml paromomicina bazes vai 175 000 SU/ml paromomicina aktivitatei).
Mérka sugas ir ciikas, un ievadiSanas veids ir intramuskulars.

Paslaik apstiprinatas indikacijas ir nekonkrétas, un nav noraditi specifiskie patogéni, t. i., bakterialu
infekciju arstésanai, ja infekciju izraistjusi patogéni, kas uznémigi pret paromomicinu, vai elpceju,
urogenitala trakta infekciju, mastita, enterita, abscesa, ievainojumu, sunu leiSmaniozes vai kirurgiski
izraisitu infekciju arstésanai.
Saja parvértésanas procediira viens no redistracijas apliecibas ipagniekiem ierosinaja $adas indikacijas
ka grozijumu pasreizé&jam indikacijam:
e E. coli arstésana, jo E. coli izraisa cikam kolibacilozi (neonatalu caureju, caureju péc
atskirSanas no mates, tisku), ka ari arstésana pret Actinobacillus pleuropneumoniae
celmiem ar minimalu inhib&joso koncentraciju MIK < 4 mg/I.

Tas pats registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza datus, lai pamatotu “Gabbrovet skiduma
injekcijam” piecu secigu dienu lietoSanu clikam deva 14 mg paromomicina bazes uz kg kermena svara.

Paromomicina darbibas mehanisms, ka ari antimikrobialas rezistences uz paromomicinu mehanismi ir
labi aprakstiti.

Mérka dzivniekiem tika veikts farmakokinétikas pétijums, izmantojot ieteicamo devu (14 mg
paromomicina uz kg kermena svara). ArstéSanas perioda (piecu dienu) laikd nekonstatéja zalu
akumulaciju. Turklat zalu panesamiba bija laba.

Lai pamatotu zalu efektivitati, par E. coli un Actinobacillus pleuropneumoniae tika iesniegti dati par
uznémibu un veikta farmakokinétikas/farmakodinamikas (FK/FD) analize. Mérka celmu paraugu
nemsanas apjoms nebija optimals, lai atSkirtu savvalas tipu no populacijas ar iegitiem rezistences
determinantiem.
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Attieciba uz tadiem antibakterialiem lidzekliem ka paromomicins, kuru efektivitate ir atkariga no
koncentracijas, augsts plazmas koncentracijas limenis, salidzinot ar patogéna MIK (Cmax/MIK attiecibu,
kas zinama ari ka inhibicijas koeficients jeb IQ), ir galvenais kliniskas efektivitates determinants.
Uzskata, ka optimalo efektivitati panak, ja Cmax/MIK attieciba > 8-10.

E. coli gadijuma FK/FD analize bija labvéliga tikai celmiem ar MIK < 4,44 ug/ml. Tadé|, ka redzams no
nesena pétijuma rezultatiem par uznémibu, sagaidams, ka zales varétu but efektivas pret E. coli, ja
76 % no celmiem bGtu uznémigi. Tomér ar So rezultatu, visticamak, tiek parvértéta paromomicina
ieteicamas devas efektivitate, jo procentuali netika noteikta paromomicina saistiSanas pie plazmas
proteiniem. Lidz ar to plazma samazinatos paromomicina dala, kas spétu darboties pret E. coli.

Turklat Sis modelis ir ticams tikai mérka celmiem plazma vai audu vietas ar ekvivalentu paromomicina
sadalijumu, un nav sagaidams, ka to varétu attiecinat uz patogéniem, kas atrodas citos audos.

Turklat nav pieejami pétijumi ne par devas noteikSanu, ne devas apstiprinasanu, lai apstiprinatu FK/FD
analizes rezultatus, ka ari nav pieejami lauka izmé&ginajumu dati.

Visbeidzot, ar FK/FD modeli nevar pamatot arstésanas ilgumu.

Tadé] nav pienemama indikacija pret kolibacilozi sakara ar teorétiskas modelésanas parvértétajiem
panakumiem pret E. coli, kas atrodas tikai plazma, jo nav pamatots arstésanas ilgums un indikacija
nav apstiprinata ar kliniskiem datiem.

Registracijas apliecibas Tpasnieks ari uzskatija, ka varétu lietot veterinaras zales, lai arstétu mastita-
metrita-agalaktijas (MMA) sindromu saistiba ar E. coli, bet atzina, ka ir nepiecieSami papildu dati
pareiza devas reZima novértésanai pieaugusiem dzivniekiem. Tomeér nav preklinisku vai klinisku datu,
kas atbalstitu indikaciju MMA arstésanai sivénmatém.

Attieciba uz Actinobacillus pleuropneumoniae FK/FD analize, pamatojoties uz inhibicijas koeficientu
(Cmax/MIK > 8-10), parada, ka tikai 10 % no mérka bakterialas populacijas bitu uznémigi, ievadot
paromomicinu atbilstosi ieteicamajam devu reZzimam. Turklat ar So jau neparliecinoSo rezultatu varétu
parvértét paromomicina ieteicamas devas efektivitati, jo netika noteikta paromomicina procentuala
dala, kas saistas pie plazmas proteiniem. Tas varétu samazinat plazma to paromomicina daju, kas
spétu darboties pret Actinobacillus pleuropneumoniae. Turklat netika pamatots arstésanas ilgums, ka
ari registracijas apliecibas Tpasnieks nebija iesniedzis kliniskos datus, lai pamatotu ieteicamo devu.

CVMP uzskatija, ka So veterinaro zalu efektivitate nav atbalstama nevienai indikacijai vai devu
rezimam.

Ta ka indikaciju un devu rezima atbalstam nav attiecigu datu, pastav risks, ka Sobrid ieteikto zalu devu
ievadiSanas un arstésanas ilguma rezultata arstéSana varétu bit neefektiva un arstétajiem dzivniekiem
varétu rasties nevajadzigas ciesanas. Turklat nepiemérotas devas ievadiSana rada papildu risku
rezistences attistibai.

Dati par atliekam

Atlieku eliminacijas pé&tijumu veica ar cukam, ievadot piecas secigas dienas intramuskulari maksimalo
ieteicamo devu 14 mg paromomicina uz kg kermena svara.

Gan pétijuma ar dzivniekiem, gan pétijuma analitiska faze noritéja atbilstosi labas laboratorijas
prakses prasibam un Eiropas vadlinijam. Paraugus no arstétajiem dzivniekiem ievaca 4., 8., 12., 16.,
20., 24. un 28. diena péc arstésanas beigam.

Paramomicina kvantitativu noteikSanu audos veica ar augstas izSkirtspéjas
skidrumhromatografijas/masspektrometrijas validétam analitiskam metodém.
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Lai noteiktu ierobezojumu periodu, veica statistisku novértésanu, ievérojot CVMP piezimi attieciba uz
vadlinijam par pieeju ierobezojumu periodu harmonizésanai (EMEA/CVMP/036/95)1.

Vispiemérotakie audi paromomicina atlieku noteikSanai bija muskulos injekcijas vieta un nierés. Lai
aprékinatu ierobeZojuma laiku, nevar palauties uz muskuliem injekcijas vieta, jo tiem bieZi ir raksturiga
atlieku lTmenu augsta mainiba, ko apstiprina ari Sis gadijums ar ierobezotu paraugu skaitu ar
koncentracijam virs kvantitativas noteikSanas robezas (2/4 12. diena).

Viens no registracijas apliecibas ipasniekiem ierosinaja 16 dienu ierobezojumu periodu, pamatojoties
uz linearu regresiju tikai nierém, un 16 dienu ierobeZzojumu periodu muskuliem injekcijas vieta,
izmantojot “alternativu” metodi saskana ar CVMP piezimi attieciba uz vadlinijam par pieeju
ierobeZojumu periodu harmonizésanai (EMEA/CVMP/036/95).

Tomér pétijuma tika atzimétas daudzas nepilnibas attieciba uz paraugu uzglabasanu, atlieku stabilitati
uzglabasanas apstaklos, plaso sanacijas diapazonu muskuli un gredzenveida kontroles neesamibu
apkart injekcijas vieta ekscizétajam centralajam paraugam.

Sakara ar pétijuma atzimétajam nepilnibam ierobezojumu periodam nevar piemérot nekadu drosibas
rezervi. Tadé| ierobeZzojumu periodu nevar ticami izvertét.

3. Ieguvumu un riska novertejums

Ievads

CVMP tika lugta parskatit visus pieejamos prekliniskos, kliniskos un atlieku eliminacijas datus
paromomicinu saturo$am veterinaram zalém parenteralai ievadisanai cikam un ieteikt attiecigas
indikacijas, devas un ierobeZzojumu periodus. CVMP tika lTgta ieteikt, vai, nemot véra parskatisanas
pazinojuma aprakstitos elementus, registracijas aplieciba attiecigajam veterinarajam zalém ir
jasaglaba, jagroza, jaaptur vai jaatsauc.

Ieguvumu noveértéjums

Paslaik apstiprinatas indikacijas ir neraksturigas, un nav minéti specifiskie patogéni, t. i., bakterialu
infekciju arstésanai, ja infekciju izraistjusi patogéni, kas uznémigi pret paromomicinu, vai elpceju,
urodenitala trakta infekciju, mastita, enterita, abscesa, ievainojumu, sunu leiSmaniozes vai kirurgiski
izraisitu infekciju arstésanai.

Riska noveértéjums

Lai gan dzivnieku droSiba nebija ieklauta Sis parskatiSanas joma, nevélamas blakusparadibas clikam
nav zinamas.

Ta ka indikaciju un devu rezima atbalstam nav attiecigu datu, pastav risks, ka Sobrid ieteikto zalu devu
ievadiSana varétu bit neefektiva un arstétajiem dzivniekiem varétu rasties nevajadzigas ciesanas.
Turklat nepiemérotas devas ievadisana rada papildu risku rezistences attistibai.

Ierobezojumu periodu noteica dzivniekiem ar vidéjo svaru 37,2 kg (diapazona no 32 Iidz 42,8 kg), kuri
visilgak arstéti atbilstosi ieteiktajam devu rezimam.

Mérka audu paraugus analizéja ar augstas izskirtsp&jas Skidrumhromatografijas metodi apvienojuma
ar masspektrometriju/masspektroskopisku kvalitativu noteikSanu.

Vispiemérotakie audi paromomicina atlieku noteiksanai bija muskulos injekcijas vieta un nierés.

Nierém ierobezojumu periodu, noapalojot lidz 16 dienam, noteica, pamatojoties uz linearu regresiju
péc “statistiskas” metodes saskana ar CVMP piezimi attieciba uz vadlinijam par pieeju ierobezojumu
periodu harmonizésanai (EMEA/CVMP/036/95).

1 CVMP note for guidance on the approach towards harmonisation of withdrawal periods (EMEA/CVMP/036/95) - link

8/10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004428.pdf

Injekcijas vietai ierobeZzojumu periodu, noapalojot I'dz 16 dienam, aprékinaja, izmantojot “alternativu”
metodi saskana ar CVMP piezimi attieciba uz vadlinijam par pieeju ierobezojumu periodu
harmonizésanai (EMEA/CVMP/036/95).

Tomér nekadu droSibas rezervi nevar attiecinat uz pétijuma atzimétajam nepilnibam (datu trikumu par
uzglabasanas stabilitati, plaso sanacijas apjomu muskulu paraugos un gredzenveida kontroles
neesamibu, nemot paraugus injekcijas vieta). Tadé| ierobezojumu periodu nevar ticami izvértét.

Riska parvaldibas vai mazinasanas pasakumi

Ta ka indikaciju, devu reZimu un ierobezojumu periodu atbalstam nav attiecigu datu, CVMP nevar
ieteikt SIm zalém nekadas pareizas indikacijas, devas vai ierobeZzojumu periodus.

Ieguvumu un riska attiecibas novértéjums un secinajumi

Tadél Komiteja uzskata, ka, ta ka trukst attiecigu preklinisku, klinisku datu un datu par atlieku
eliminaciju un So zalu lietoSana varétu radit risku dzivnieku un cilvéku veselibai, ieguvumu un riska
attieciba Sim paromomicinu saturoSajam zalém parenteralai ievadiSanai cikam nav labvéliga. Lidz ar to
Komiteja iesaka apturét esoso redistracijas apliecibu darbibu Sim paromomicinu saturosajam zalém
parenteralai ievadiSanai clikam.

Pamatojums registracijas apliecibu darbibas apturesanai
Ta ka:
e CVMP uzskatija, ka paromomicinu saturoSo zalu parenteralai ievadiSanai cikam lietoSana nav

atbalstita ar prekliniskiem, kliniskiem vai atlieku eliminacijas datiem, ka ari pasreizéjas ieteiktas
indikacijas, devu rezimi un ierobezojumu periods varétu radit risku dzivnieku un cilvéku veselibai;

e CVMP secinaja, ka ieguvumu un riska novértéjums paromomicinu saturo$am veterinaram zalém
parenteralai ievadisanai cikam ir negativs, jo dati bija neatbilstosi, lai atbalstitu So veterinaro zalu
efektivitati ierosinatajam indikacijam ieteiktaja arstéSanas deva, un ST nepilniba rada neefektivas
arstéSanas un antimikrobialas rezistences attistibas risku;

CVMP ieteica apturét registracijas apliecibu darbibu paromomicinu saturosam veterinaram zalém
parenteralai ievadisanai cikam, ka minéts I pielikuma.

Registracijas apliecibu darbibas apturésanas nosacijumi ir izklastiti III pielikuma.
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III pielikums

Registracijas apliecibu darbibas apturésanas nosacijumi

Valstu kompetentas iestades nodrosina, ka attiecigie registracijas apliecibu Tpasnieki izpilda Sadus
nosacijumus:

nodrosina atbilstoSus kliniskos datus, lai atbalstitu indikaciju pret kolibacilozi, arstéjot ar
ieteikto devu un arstésanas ilgumu. Ta ka kolibaciloze ir kompleksa slimiba (ietverot neonatalu
caureju, caureju péc atSkirSanas no mates, tlisku, septicémiju, poliserozitu, lokzarnas mastitu
un urincelu infekciju) un to izraisa Escherichia coli dazadi tipi (enteropatogéns E. coli, Siga
toksinu producéjoss E. coli, enterotoksigéns E. coli u. tml.), redistracijas apliecibu Tpasniekiem
ir pé€c iesp€jas precizi jadefiné kliniska(-as) indikacija(-as), ieklaujot ari mérka dzivnieku
apakskategoriju (vecumu un audzésanas tipu). Japamato deva un arstésanas ilgums.
Jaiesniedz attiecigi klniskie dati (ieskaitot labas kliniskas prakses, randomizétu, aklinatu lauka
pétijumu) par katru pieteikumu attieciba uz Escherichia coli specifisku tipu.

Jaiesniedz atbilstosi kliniskie dati (ieskaitot labas kliniskas prakses, randomizétu, aklinatu lauka
pétijumu), lai atbalstitu Actinobacillus pleuropneumoniae izraisitas pleiropneimonijas arstésanu
ar ieteikto devu un arstésanas ilgumu. Japamato deva un arstésanas ilgums.

Jaiesniedz jauns atlieku eliminacijas pétijums neatkarigi no ta, vai ir vai nav mainits devu
reZims. Ierobezojumu periods ir japamato ar parliecinoSiem un pilnigiem datiem (dzivnieku fazi
un analitiskas metodes validésanu) saskana ar spéka esosajam vadlinijam.

Ja efektivitate ir pieradita atSkirigam devu reZimam salidzindjuma ar apstiprinato devu rezimu
registracijas apliecibas apturésanas bridi, no drosibas viedokla ir japarskata sadi punkti:

o ietekmes uz vidi novértéjums;
o potenciala ietekme uz lietotaju drosibu;
o potenciala ietekme uz mérka dzivnieku panesamibu.

Jasniedz ieguvumu un riska novértéjums, aprakstot, ka So veterinaro zalu kliniskie ieguvumi
atsver potencialos riskus saistiba ar dzivnieku veselibu un rezistences attistibu, ka ari vides
riskus un riskus lietotajam (ja tie ir attiecinami).
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