Bijlage I

Lijst met namen, farmaceutische vormen, sterkten van de
diergeneesmiddelen, diersoorten, toedieningswegen en
aanvragers/houders van de vergunning voor het in de handel

brengen in de lidstaten
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Lidstaat Aanvrager/houder van Naam INN Sterkte Farmaceutische | Diersoorten Toedienings-
EU/EER de vergunning voor het in vorm weg
de handel brengen
Oostenrijk Vana GmbH Gentavan 5%- gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Runderen, SC, IM, IV
Wolfgang Schmalzl Gasse 6 Durchstichflasche injectie kalveren, (langzaam)
1020 Wien fur Tiere varkens,
Austria paarden, veulens,
honden, katten
Belgié EMDOKA bvba Emdogent 100 gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Runderen, SC, IM, IV
John Lijsenstraat 16 injectie varkens, (langzaam)
B-2321 Hoogstraten paarden, honden,
Belgium katten
Belgié VMD nv Gentaveto 5 gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Varkens M
Hoge Mauw 900 injectie
B-2370 Arendonk
Belgium
Belgié KELA NV Genta-Kel 5% gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Runderen M
Sint Lenaartseweg 48 injectie (kalveren)
2320 Hoogstraten
Belgium
Bulgarije Biovet JSC FEEHTAMWUWH 10% gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, SC, IV

39 Petar Rakov Str.
4550 Peshtera
Bulgaria

WMHXXEKLMOHEH pa3TBop

GENTAMYCIN 10%
solution for injection

injectie

varkens, honden,
katten
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Bulgarije Biovet JSC FEHTAMWUWH 4% gentamicine | 40 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, SC, IV
39 Petar Rakov Str. MHXEKLMOHEH pa3TBoOp injectie varkens, honden,
4550 Peshtera katten
Bulgaria GENTAMYCIN 4%
solution for injection
Bulgarije Interchemie werken "de FEHTA-100 gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Runderen, IM
Adelaar" B.V. injectie kalveren, varkens
Hosterweg 26a GENTA-100
5811 AC Castenray
The Netherlands
Bulgarije VetProm JSC FEHTAMULUWH 40 gentamicine | 40 mg/ml oplossing voor Kalveren, IM, SC
26, Otets Paisii Str mg/ml| NHXeKUNOHEH injectie varkens, honden,
2400 Radomir pa3sTeop / katten
Bulgaria
GENTAMICIN 40 mg/ml
solutio pro injectionibus
Kroatié Krka - Farma d.o.o. GENTAMICIN 80 mg/mL | gentamicine | 80 mg/ml oplossing voor Runderen, IM (runderen,
Radnicka cesta 48 injectie paarden (niet- varkens),
10000 Zagreb voedselproducere | IV (paarden),
Croatia nd), varkens, SC (honden,
honden, katten katten)
Kroatié PROPHARMA VET d.o.o0. NEOGENT gentamicine | 80 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, sSC
Vijenac A. Cesarca 16 injectie varkens,

31000 Osijek
Croatia

paarden, honden,
katten
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Cyprus FATRO S.p.A. AAGENT, 50 mg/ml, gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Rundvee en IM, SC, IV
Via Emilia, 285 solution for injection for injectie varkens tot één (langzaam)
40064 Ozzano Emilia calves and piglets up to maand oud
(Bologna) one month old.
Italy

Cyprus Dimitrios Christophorou Gentamycin 5% gentamicine | 85.0 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, SC, IV
169 Tseriou Av. 50mg/ml evéaipo injectie honden, katten (langzaam)
2048 Strovolos Nicosia d1aAupa yia Boosidn,
Cyprus OKUAOUG Kal YATEG

Tsjechié FATRO S.p.A. AAGENT 50 mg/ml gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Kalveren, veulens | IM, SC, IV
Via Emilia, 285 injek¢ni roztok injectie en biggen van (langzaam)
40064 Ozzano Emilia €én maand oud
(Bologna)
Italy

Tsjechié KELA NV GENTA-KEL 50 000 gentamicine | 81 mg/ml oplossing voor Kalveren, M, IV
Sint Lenaartseweg 48 IU/ml injekéni roztok injectie varkens, honden
2320 Hoogstraten
Belgium

Estland Interchemie werken "De Genta-100 EE gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Runderen, IM

Adelaar" Eesti AS
Vanapere tee 14, Pringi
74001 Viimsi

Harju County

Estonia

injectie

varkens, paarden
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Estland Interchemie werken "De Genta-100 gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Runderen, IM
Adelaar" Eesti AS injectie varkens
Vanapere tee 14, Pringi
74001 Viimsi
Harju County
Estonia
Estland KELA NV Genta-kel gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Kalveren, honden | IM, 1V, SC
Sint Lenaartseweg 48 injectie
2320 Hoogstraten
Belgium
Estland Huvepharma AD Gentacin gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Kalveren, honden | IM, IV
33 James Boucher Blvd. injectie
Sofia 1407
Bulgaria
Frankrijk VIRBAC PANGRAM 4 % gentamicine | 40000 UI/ml | oplossing voor Kalveren, M, IV
lere Avenue 2065 MLID injectie honden, katten
06516 Carros Cedex
France
Frankrijk Vetoquinol SA FORTICINE SOLUTION gentamicine | 40000 UI/ml | oplossing voor Kalveren M, 1V
Magny-Vernois injectie
70200 Lure
France
Frankrijk VIRBAC G.4 gentamicine | 40000 UI/ml | oplossing voor Kalveren, M, IV

lere Avenue 2065 MLID
06516 Carros Cedex
France

injectie

honden, katten
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Frankrijk CEVA SANTE ANIMALE VETRIGEN gentamicine | 50000 UI/ml | oplossing voor Kalveren, biggen | IM
10 Avenue de la Ballastiere injectie
33500 Libourne
France
Duitsland CP-Pharma Genta 100 mg/ml gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, 1V, SC
Handelsgesellschaft mbH injectie varkens, paarden
Ostlandring 13 die zijn
31303 Burgdorf aangemerkt als
Germany niet bestemd
voor slacht voor
menselijke
consumptie,
honden, katten
Duitsland aniMedica GmbH Vepha-Gent forte gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, 1V, SC
Im Sudfeld 9 injectie varkens, paarden
48308 Senden-Bdsensell die zijn

Germany

aangemerkt als
niet bestemd
voor slacht voor
menselijke
consumptie,
honden, katten
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Duitsland Bela-Pharm GmbH & Co. KG | Gentacin gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, 1V, SC
Lohner Str. 19 injectie varkens, paarden
49377 Vechta die zijn
Germany aangemerkt als
niet bestemd
voor slacht voor
menselijke
consumptie,
honden, katten
Duitsland aniMedica GmbH Gentamicin 50 gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, 1V, SC
Im Sidfeld 9 injectie varkens, paarden
48308 Senden-Bdsensell die zijn
Germany aangemerkt als
niet bestemd
voor slacht voor
menselijke
consumptie,
honden, katten
Duitsland aniMedica GmbH Genta-Sulfat 81 gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, 1V, SC

Im Sudfeld 9
48308 Senden-Bosensell
Germany

injectie

varkens, paarden
die zijn
aangemerkt als
niet bestemd
voor slacht voor
menselijke
consumptie,
honden, katten
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Duitsland Bela-Pharm GmbH & Co. KG | Vetogent Inj. gentamicine | 85 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, 1V, SC
Lohner Str. 19 injectie varkens, paarden
49377 Vechta die zijn
Germany aangemerkt als
niet bestemd
voor slacht voor
menselijke
consumptie,
honden, katten
Duitsland Bremer Pharma GmbH Gentafromm gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, 1V, SC
Werkstr. 42 injectie honden, katten
34414 Warburg
Germany
Duitsland Eurovet Animal Health B.V. Genta 5% gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, 1V, SC
Handelsweg 25 injectie varkens, honden,
NL-5531 AE Bladel katten,
The Netherlands gezelschapsvogel
s
Griekenland PROVET SA GENTAMICIN/PROVET gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Kalveren, M
Aspropyrgos Attikis 19300 injectie honden, katten
Greece
Griekenland KELA NV GENTAKEL gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Kalveren, IM
Sint Lenaartseweg 48 injectie varkens, honden
2320 Hoogstraten
Belgium
Hongarije KELA NV Neogent 5 % injekcid gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Runderen, runderen,
Sint Lenaartseweg 48 A.U.V. injectie varkens, honden varkens: IM

2320 Hoogstraten
Belgium

honden: IM of SC
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Ierland KELA NV Genta 50 mg/ml gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Rundvee M
Sint Lenaartseweg 48 solution for injection. injectie
2320 Hoogstraten
Belgium

Italié FATRO S.p.A. Aagent gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Kalveren, biggen [ IM, SC, IV
Via Emilia, 285 injectie (in de 1le (langzaam)
40064 Ozzano Emilia levensmaand)
(Bologna)
Italy

Italié FATRO S.p.A. Aagent 10% gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Kalveren, biggen [ IM, SC, IV
Via Emilia, 285 injectie (in de 1le (langzaam)
40064 Ozzano Emilia levensmaand)
(Bologna)
Italy

Italié Industria Italiana Integratori | Gentabiotic gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Kalveren, biggen, | IM, 1V,
Trei S.p.A. injectie honden, katten endoperitoneaal
Via Affarosa, 4
42010 Rio Saliceto (Reggio
Emilia)
Italy

Letland Huvepharma EOOD Gentacin gentamicine 100 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, 1V, SC
3A Nikolay Haytov street injectie varkens,
Sofia 1113 paarden, honden,
Bulgaria katten

Letland Bela-Pharm GmbH & Co. KG | Gentamycin 5 gentamicine | 85 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, 1V, SC
Lohner Str. 19 injectie varkens,

49377 Vechta
Germany

paarden, honden,
katten
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Letland CP-Pharma Genta- 100 gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Rundvee, IM, 1V, SC
Handelsgesellschaft mbH injectie paarden, honden,
Ostlandring 13 katten
31303 Burgdorf
Germany

Letland KELA NV Genta-kel 10% gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, 1V, SC
Sint Lenaartseweg 48 injectie varkens,
2320 Hoogstraten paarden, honden
Belgium

Letland Industrial Veterinaria, S.A. Gentaprim trimethoprim [ 40 mg/ml oplossing voor Runderen, M
Esmeralda, 19 gentami- 30 mg/ml injectie varkens,
E-08950 Esplugues de cinesulfaat paarden, honden,
Llobregat (Barcelona) sulfadi- 200 mg/ml katten
Spain methoxinum

Letland Bremer Pharma GmbH Gentamicin BREMER gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, SC, IV
Werkstr. 42 PHARMA injectie honden, katten (langzaam)
34414 Warburg
Germany

Letland KELA NV Genta-kel 5% gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, SC, IV
Sint Lenaartseweg 48 injectie varkens, honden (langzaam)
2320 Hoogstraten
Belgium

Letland CP-Pharma Genta gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Rundvee, IM, SC, IV
Handelsgesellschaft mbH injectie paarden, honden, | (langzaam)

Ostlandring 13
31303 Burgdorf
Germany

katten
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Litouwen CP-Pharma Genta 100 mg/ml, gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, 1V, SC
Handelsgesellschaft mbH injekcinis tirpalas injectie varkens,
Ostlandring 13 paarden, honden,
31303 Burgdorf katten
Germany
Litouwen Dopharma Research B.V. GENTA-JECT, injekcinis | gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Rundvee, IM, 1V, SC
Zalmweg 24m tirpalas injectie kalveren,
4941 VX Raamsdonksveer varkens, biggen,
The Netherlands paarden, honden,
katten
Litouwen Bela-Pharm GmbH & Co. KG | Gentacin, injekcinis gentamicine | 85 mg/ml oplossing voor Rundvee, IM, 1V, SC
Lohner Str. 19 tirpalas injectie kalveren,
49377 Vechta varkens, biggen,
Germany gespeende
biggen, paarden,
veulens, honden,
katten
Litouwen Interchemie werken "de GENTA 100 mg/ml gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Runderen, M
Adelaar" B.V. injekcinis tirpalas injectie kalveren, varkens
Hosterweg 26a galvijams ir kiaulems
5811 AC Castenray
The Netherlands
Malta CENAVISA, S.L. Gentacen gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Kalveren tot 13 M

Cami Pedra Estela s/n
43205 Reus (Tarragona)
Spain

injectie

weken
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Malta Industrial Veterinaria, S.A. Gentaprim trimethoprim | 40 mg/ml oplossing voor Runderen, M
Esmeralda, 19 gentamicine | 30 mg/ml injectie varkens
E-08950 Esplugues de sulfadi- 200 mg/ml
Llobregat (Barcelona) methoxine
Spain

Malta Laboratorios Calier, S.A. GENTACALIER gentamicine | 40 mg/ml oplossing voor Rundvee, M, IV
Barcelones, 26 - El injectie kalveren, (langzaam)
Ramassar varkens, biggen
08520 Les Franqueses del
Valles (Barcelona)
Spain

Portugal IAPSA PORTUGUESA GENTAYET 40 mg/ml gentamicine | 40 mg/ml oplossing voor Rundvee, M, IV
PECUARIA, LDA solucdo injectavel injectie paarden, honden, | (langzaam)
Avenida do Brasil n® 88 70 katten
Esq
1700-073 Lisboa
Portugal

Portugal KELA NV GENTA-kel 05, solugao gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Runderen, IM, SC (alleen
Sint Lenaartseweg 48 injectavel para bovinos, injectie varkens, honden, | honden)
2320 Hoogstraten suinos, cdes, gatos katten
Belgium

Portugal VETLIMA - SOC. GENTAVET solugao gentamicine | 40 mg/ml oplossing voor Rundvee M, IV
DISTRIBUIDORA DE PROD. injectavel injectie (kalveren), (langzaam)

AGRO-PECUARIOS, SA
Centro Empresarial da
Rainha, Lote 27
2050-501 Vila Nova da
Rainha

Portugal

varkens (biggen),
vogels (kuikens,
kalkoenen),
honden, katten
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Roemenié Alapis SA GENTAMICIN 5% gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Kalveren, biggen, | IM
19 300 Aspropyrgos Gentamicin Provet injectie honden, katten
mailbox 26 50mg/ml
Athens
Greece
Roemenié Dopharma B.V. GENTA-JECT 10% gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Runderen, 1v, IM, SC
Zalmweg 24 injectie varkens
4941 VX Raamsdonksveer
The Netherlands
Roemenié PASTEUR - Filiala Filipesti GENTAMICINA FP 10% gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Runderen, M, IV
SRL injectie varkens, honden, [ (langzaam), SC
Str. Principala nr. 944 katten
Filipestii de Padure
Jud. Prahova
Romania
Slowakije FATRO S.p.A. Aagent 50 mg/ml gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Runderen en IM, SC, IV
Via Emilia, 285 injekény roztok injectie biggen in de (langzaam)
40064 Ozzano Emilia eerste
(Bologna) levensmaand,
Italy paarden die zijn

aangemerkt als
niet bestemd
voor slacht voor
menselijke
consumptie
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Slovenié KRKA, d.d. GENTAMICIN KRKA 80 gentamicine | 80 mg/ml oplossing voor Runderen, M
Novo mesto, émarjeéka mg/ml raztopina za injectie varkens, honden,
cesta 6 injiciranje za govedo, katten
8501 Novo mesto prasice, pse in macke
Slovenia
Spanje Laboratorios Maymo, S.A. MAYCOLI INYECTABLE - | gentamicine | 40 mg/ml oplossing voor Runderen M, IV
Via Augusta, 302 306 ESP injectie (kalveren tot 250 | (langzaam)
08017 Barcelona kg), paarden
Spain (niet-
voedselproducere
nd)
Spanje MEVET, S.A.U. GENTAVALL 40 MG/ML gentamicine | 40 mg/ml oplossing voor Runderen M, IV
Poligono Industrial El Segre | SOLUCION INYECTABLE injectie (kalveren tot 250 | (langzaam)
Parcela 409-410 - 307 ESP kg), paarden
25191 Lérida (niet-
Spain voedselproducere
nd), honden,
katten
Spanje Laboratorios Calier, S.A. GENTACALIER - 397 gentamicine | 40 mg/ml oplossing voor Runderen M, IV
Barcelones, 26 - El ESP injectie (kalveren tot 250 | (langzaam)

Ramassar

08520 Les Franqueses del
Valles (Barcelona)

Spain

kg), paarden
(niet-
voedselproducere
nd), honden,
katten
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Spanje Laboratorios e Industrias VETERSAN gentamicine | 40 mg/ml oplossing voor Runderen M, IV
Iven, S.A. GENTAMICINA - 637 ES injectie (kalveren tot 250 | (langzaam)
Luis I, 56 kg), paarden
Poligono Industrial Vallecas (niet-
28031 Madrid voedselproducere
Spain nd), honden,
katten
Spanje LABIANA LIFE SCIENCES, GENTASOL 80 - 638 gentamicine | 80 mg/ml oplossing voor Runderen M, IV
S.A. ESP injectie (kalveren tot 250 | (langzaam)
Venus, 26. Can Parellada kg), paarden
Industrial (niet-
08228 Terrassa (Barcelona) voedselproducere
Spain nd), honden,
katten
Spanje Laboratorios e Industrias GENTAMICIVEN - 641 gentamicine | 40 mg/ml oplossing voor Runderen M, IV
Iven, S.A. ESP injectie (kalveren tot 250 | (langzaam)
Luis I, 56 kg), paarden
Poligono Industrial Vallecas (niet-
28031 Madrid voedselproducere
Spain nd), honden,
katten
Spanje SUPER 'S DIANA, S.L. GENDIAN 60mg/ml gentamicine | 60 mg/ml oplossing voor Runderen M, IV
Ctra. C-17, Km 17 SOLUCION INYECTABLE injectie (kalveren tot 250 | (langzaam)

08150 Parets del Valles
(Barcelona)
Spain

- 690 ESP

kg), paarden
(niet-
voedselproducere
nd), honden
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Spanje CENAVISA, S.L. PURMICINA 40 MG/ML gentamicine | 40 mg/ml oplossing voor Runderen M, IV
Cami Pedra Estela s/n SOLUCION INYECTABLE injectie (kalveren tot 250 | (langzaam)
43205 Reus (Tarragona) - 2922 ESP kg), varkens
Spain (speenvarkens),
paarden die niet
zijn bestemd voor
menselijke
consumptie,
honden, katten
Spanje CENAVISA, S.L. GENTACEN 100mg/ml gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Kalveren (tot 13 M
Cami Pedra Estela s/n SOLUCION INYECTABLE injectie weken oud)
43205 Reus (Tarragona) - 2583 ESP
Spain
Spanje S.P. VETERINARIA, S.A. GENTAVIN 100mg/ml gentamicine | 100 mg/ml oplossing voor Kalveren (tot 13 M
Ctra Reus Vinyols, km 4.1 SOLUCION INYECTABLE injectie weken oud)
Riudoms (Tarragona) 43330 | - 2584 ESP
Spain
Spanje MEVET, S.A.U. GENTAVALL 5mg/ml gentamicine | 5 mg/ml oplossing voor Biggen, honden, M
Poligono Industrial El Segre | SOLUCION INYECTABLE injectie katten
Parcela 409-410 - 304 ESP
25191 Lérida
Spain
Spanje LABORATORIOS HIPRA, S.A. | GENTIPRA - 305 ESP gentamicine | 50 mg/ml oplossing voor Runderen M, IV
Avda. la Selva 135 injectie (kalveren tot 250 | (langzaam)

Amer (Girona)
17170
Spain

kg)
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Nederland

Dopharma Research B.V.

Zalmweg 24m
4941 VX Raamsdonksveer

The Netherlands

Genta-ject 10%

gentamicine

100 mg/ml

oplossing voor
injectie

Kalveren tot 13
weken oud

M
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Bijlage II

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging
van de samenvatting van de productkenmerken
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Algehele samenvatting van de wetenschappelijke beoordeling
van gentamicine bevattende geneesmiddelen voor
diergeneeskundig gebruik die worden geleverd als
oplossingen voor injectie om te worden toegediend aan
runderen en varkens (zie bijlage I)

1. Inleiding

Gentamicine is een aminoglycoside-antibioticum dat is geindiceerd voor de behandeling van een
verscheidenheid aan bacteriéle infecties. Het middel wordt normaal gesproken gebruikt als het
sulfaatzout. Binnen de diergeneeskunde wordt gentamicine voornamelijk gebruikt als een oplossing
voor injectie voor runderen, varkens, paarden, katten en honden.

Na een aanvraag van een vergunning voor het in de handel brengen bij het Belgische Federaal
Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten, ingediend op grond van artikel 13, lid 1,
van Richtlijn 2001/82/EG zoals gewijzigd, d.w.z. een generieke aanvraag, bleek dat geen
productspecifieke residugegevens waren gegenereerd ter ondersteuning van de wachttijd voor viees en
slachtafval van runderen en varkens voor het referentieproduct Genta 100 mg/ml, zoals toegelaten in
Duitsland. Met behulp van de in de EPMAR van het CVMP beschikbare gegevens voor gentamicine
(EMEA/MRL/803/01)! was het niet mogelijk voor Belgié om te bevestigen dat de wachttijden van 95
dagen voor runderen en 60 dagen voor varkens veilig zijn. Verder geven gegevens die in Belgié voor
vergelijkbare producten beschikbaar zijn, duidelijk aan dat residuniveaus bij de voorgestelde
wachttijden boven de maximale residulimieten (MRL's) kunnen liggen. Derhalve was Belgié van mening
dat de consumentenveiligheid niet is gegarandeerd door de wachttijden die zijn vastgesteld voor het
referentieproduct Genta 100 mg/ml (houder van de vergunning voor het in de handel brengen (MAH):
CP-Pharma) en bijgevolg voor het bijbehorende generieke product Emdogent 100 (aanvrager:
Emdoka).

Belgié merkte ook op dat er in de Europese Unie voor runderen en varkens verschillende goedgekeurde
wachttijden zijn voor gentamicine bevattende geneesmiddelen voor diergeneeskundig gebruik die
worden geleverd als oplossingen voor injectie, bijv. vlees en slachtafval van runderen: van 28 dagen
tot 210 dagen; melk van runderen: van 2 tot 7 dagen, met bij een aantal producten de vermelding
‘niet gebruiken bij koeien waarvan de melk is bestemd voor menselijke consumptie’; en viees en
slachtafval van varkens: van 28 dagen tot 150 dagen.

Daarom zette Belgié op 8 januari 2016 uit hoofde van artikel 35 van Richtlijn 2001/82/EG een
procedure in gang voor gentamicine bevattende diergeneesmiddelen die worden geleverd als
oplossingen voor injectie om te worden toegediend aan runderen en varkens. Het Comité voor
geneesmiddelen voor diergeneeskundig gebruik (CVMP) werd verzocht om alle beschikbare
residudepletiegegevens te beoordelen en wachttijden voor runderen (vlees en melk) en varkens aan te
bevelen.

2. Bespreking van beschikbare gegevens

Residudepletie in vlees en slachtafval van runderen

In alle ingediende residudepletieonderzoeken werd gentamicine gebruikt als een injecteerbare waterige
oplossing en werd het middel toegediend via de intramusculaire route.

! CVMP EPMAR for gentamicin (EMEA/MRL/803/01) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Maximum Residue Limits -
Report/2009/11/WC500014350.pdf
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Er werd een GLP-conform onderzoek bij kalveren ingediend m.b.t. het product Aagent 50 mg/ml
oplossing voor injectie (MAH: Fatro). De onderzoeksopzet voldoet aan de huidige normen. Het
onderzoek betrof kalveren van minder dan 1 maand oud. Groepen van 5 dieren werden gedurende

3 dagen eenmaal per dag met een dosis van 4 mg/kg lichaamsgewicht (lg) behandeld en op dag 30,
40, 50, 60, 70, 80 en 90 na de laatste toediening geslacht. Nieren, lever, vet, spieren en injectieplaats
(kern en omliggend weefsel) werden geanalyseerd met behulp van een gevalideerde HPLC/MS-MS-
methode. Analyse van de resultaten voor elk weefsel leidt tot een maximale wachttijd van 103 dagen,
die betrekking heeft op residudepletie in de lever en die wordt verkregen met behulp van de
statistische methode conform het richtsnoer inzake methodes om wachttijden te harmoniseren van het
CVMP (EMEA/CVMP/036/95)2.

Het product Aagent 50 mg/ml oplossing voor injectie werd ook getest in een depletieonderzoek bij
volwassen runderen. Het onderzoek is GLP-conform; het wordt door de MAH (Fatro) beschouwd als een
vooronderzoek. Er werd geen controlemonster van het omliggende weefsel van de injectieplaats
genomen. Het gemeten residu (gentamicine) was niet het vastgestelde markerresidu, en de onderste
kwantificeringslimiet (LLOQ) van de HPLC-MS/MS-methode was gelijk aan de MRL voor spieren en vet.
Er werden geen stabiliteitsgegevens gepresenteerd. Het onderzoek betrof groepen van 4 dieren die
gedurende 5 dagen eenmaal daags een dosis van 4 mg/kg Ig kregen en die op dag 21, 35, 49 en 70 na
de laatste toediening werden geslacht. Nieren, lever, vet, spieren en injectieplaats werden
geanalyseerd. Op dag 70 (het laatste bemonsteringsmoment) lag de concentratie gentamicine nog
steeds boven de MRL's in alle lever- en niermonsters, waarbij sommige waarden meer dan 2x de
huidige MRL in nieren en meer dan 3x de huidige MRL in lever waren. Er kan geen betrouwbare
wachttijd via deze gegevens worden vastgesteld.

Er werd een GLP-conform onderzoek ingediend dat werd uitgevoerd met Gentamicina 4% solucion
inyectabile (van toepassing voor Gentacalier 40 mg/ml, Maycoli inyectable 40 mg/ml, Gentavall 40
mg/ml, Vetersan gentamicina 40 mg/ml, Gentamiciven 40 mg/ml en Purmicina 40 mg/ml (MAH's:
Laboratorios Calier, Laboratorios Maymo, Super's Diana, Mevet, Laboratorios e Industrias Iven en
Cenavisa)). Het onderzoek voldoet aan de huidige normen, hoewel vet en spieren (afgezien van de
injectieplaats) niet werden geanalyseerd. Gezien het geheel aan beschikbare gegevens over
residudepletie van gentamicine is echter bekend dat vet en spieren (met uitzondering van spieren op
de injectieplaats) geen beperkende weefsels zijn. De betrokken dieren waren 6-7 maanden oude
herkauwende kalveren. Groepen van 4 dieren werden gedurende 3 dagen elke 12 uur met een dosis
van 4 mg/kg Ig behandeld en op dag 80, 100, 130 en 170 na de laatste toediening geslacht. Nieren,
lever en de injectieplaats (kern en omliggend weefsel) werden geanalyseerd met behulp van een
gevalideerde HPLC/MS-MS-methode. Analyse van de resultaten voor elk weefsel leidt tot een maximale
wachttijd van 192 dagen (met betrekking tot residudepletie in de lever en berekend met de statistische
methode).

Een ander onderzoek bij kalveren werd ingediend m.b.t. het product Vetrigen (MAH: Ceva Sante
Animale), maar is niet GLP-conform. Het onderzoek betreft niet-herkauwende dieren die ongeveer 50-
60 kg wegen. Groepen van slechts 3 dieren werden gedurende 4,5 dag elke 12 uur behandeld met een
dosis van 4 mg/kg Ig (9 injecties) en op dag 15 en 60 na de laatste toediening geslacht. Nieren, lever,
vet, spieren en de injectieplaats (zonder controlemonster van omliggend weefsel) werden geanalyseerd
met behulp van een microbiologische methode, waarvoor geen adequate validatiegegevens
beschikbaar zijn. Op het laatste slachtmoment (dag 60) waren de residuniveaus onder de MRL in lever
en nieren, maar er kan geen harde conclusie worden getrokken over vet, spieren en met name de
injectieplaats, aangezien de betreffende gevoeligheidslimiet tweemaal de MRL was. Alles bij elkaar
genomen kan geen wachttijd worden afgeleid uit dit onderzoek.

2 CVMP note for guidance on the approach towards harmonisation of withdrawal periods (EMEA/CVMP/036/95) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific quideline/2009/10/WC500004428.pdf
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Er werd een GLP-conform onderzoek ingediend dat werd uitgevoerd met Genta-ject 10% (MAH:
Dopharma). Het onderzoek voldoet aan de huidige normen, hoewel de analysemethode microbiologisch
was en er geen controlemonster van het omliggende weefsel van de injectieplaats werd afgenomen
(daarentegen werden twee injectieplaatsen per dier, één aan elke zijde, geanalyseerd). De
microbiologische test werd adequaat gevalideerd. De betrokken dieren waren niet-herkauwende
kalveren van ongeveer 3 maanden oud, waarvan werd gemeld dat ze tijdens het onderzoek vast voer
kregen. Groepen van 4 dieren werden gedurende 3 dagen elke 12 uur met een dosis van 2 mg/kg Ig
behandeld en op dag 76, 90, 104 en 126 na de laatste toediening geslacht. Nieren, lever, spieren, vet
en de injectieplaats werden geanalyseerd. De statistische methode kon niet worden toegepast
aangezien voor alle eetbare weefsels een ontoereikend aantal gegevenspunten beschikbaar was.
Gebruik van de alternatieve methode (toegepast op niergegevens en met een veiligheidsmarge van
10%) leidt tot een wachttijd van 139 dagen.

De producten Forticine Solution 1% en 4% (MAH: Vetoquinol) werden onderzocht in één
hoofdonderzoek dat was gericht op nieren, lever en spieren en waarbij de oplossing van 1% werd
gebruikt, en één bevestigingsonderzoek waarbij de oplossing van 4% werd gebruikt, na aantoning van
plasma-bio-equivalentie t.o.v. de sterkte van 1%, en waarbij alleen de injectieplaats werd
geanalyseerd. Bij beide onderzoeken waren kalveren van maximaal 1,5 maand oud betrokken waarvan
werd verondersteld dat ze niet herkauwden. De onderzoeken waren niet GLP-conform of de status
ervan is onbekend.

In het hoofdonderzoek was de toegediende dosis eenmaal 4 mg/kg Ig, gevolgd door elke 12 uur drie
injecties van 2 mg/kg Ig. Bij de analysemethode werd gebruikgemaakt van vloeistofchromatografie
met fluorometrische detectie, maar er waren geen gegevens beschikbaar die de validiteit van de
methode aantoonden; slechts 3 van de 4 aanbevolen componenten van gentamicinemarkerresidu
werden gecontroleerd. Hierbij waren slechts twee dieren betrokken per slachtmoment (14 uur,

7 dagen, 14 dagen, 28 dagen). Vanwege een LLOQ die onduidelijk is en mogelijk hoger is dan de
respectieve MRL's kan geen conclusie worden getrokken m.b.t. residuen in spieren en vet. In nieren
waren op het laatste tijdstip (28 dagen na de laatste toediening) alle residuconcentraties lager dan de
huidige MRL-waarde, hoewel ze relatief dicht bij de MRL bleven (680 en 700 pg/kg). Alles bij elkaar
genomen kan geen wachttijd worden afgeleid uit dit onderzoek.

In het ter bevestiging uitgevoerde injectieplaatsonderzoek werd geen controlemonster van het
omliggende weefsel afgenomen maar werden 3 injectieplaatsen per dier gebruikt, bij 6 dieren. De
toegediende dosis was elke 8 uur 3 mg/kg Ig gedurende 3 dagen. De analysemethode was een
bacteriologische test waarvoor geen adequate validatiegegevens beschikbaar waren, met een LLOQ
van 100 ug/kg, d.w.z. tweemaal de huidige geldende MRL (50 ug/kg voor spieren). Om die reden is
het niet mogelijk om het onderzoek te gebruiken om een veilige wachttijd aan te tonen, ondanks het
feit dat geen residuen boven de gevoeligheidslimiet van 100 ug/kg werden gedetecteerd.

Er werd nog een GLP-conform onderzoek m.b.t. zowel runderen als varkens uitgevoerd met
Gentamicin 40 mg/ml oplossing voor injectie (MAH: Vetprom), waarbij een enzymgekoppelde
immuuntest als analysemethode werd gebruikt. Het onderzoek is niet geleverd als een volledig
rapport, maar in plaats daarvan als een samenvatting. Er zijn geen complete validatiegegevens
beschikbaar. Residudepletie werd alleen gevolgd in nieren en lever; met name de injectieplaats werd
niet geanalyseerd. Er waren slechts twee dieren per slachtmoment bij betrokken. Het onderzoek werd
uitgevoerd bij herkauwende runderen (350-380 kg). De toegediende dosis was 4 mg/kg Ig met een
interval van 12 uur op de eerste dag, en daarna met intervallen van 24 uur tot en met dag 5. Groepen
runderen werden 60, 70, 80 en 90 dagen na de laatste toediening geslacht. Residuen in zowel nieren
als lever lagen op dag 80 onder de MRL. Gezien tekortkomingen in de studie kan echter geen
betrouwbare wachttijd uit dit onderzoek worden afgeleid.
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In beoordelingsverslagen voor verlenging zoals beoordeeld door de Belgische NBI werd een onderzoek
geidentificeerd dat de wachttijd voor Genta-kel 5% bij kalveren ondersteunde (MAH: Kela). Er is geen
volledig onderzoeksrapport en geen validatierapport m.b.t. de analysemethode beschikbaar. De GLP-
status van het onderzoek is niet bekend. Het onderzoek betreft niet-herkauwende kalveren van 8-11
weken oud die gedurende 3 opeenvolgende dagen tweemaal daags 3 mg/kg Ig gentamicine

kregen. Dieren werden 4, 11, 20 en 89 dagen na de laatste toediening in groepen van 4 tot 5 geslacht.
Nieren, lever, vet, spieren en injectieplaats (zonder controlemonster van omliggend weefsel) werden
met behulp van een LC-MS/MS-methode geanalyseerd op residudepletie. Op het laatste tijdstip (dag
89) werden nog steeds residuen boven de MRL gedetecteerd in de lever (2 op de 5 monsters). Gebruik
van de statistische methode voor evaluatie van de levergegevens wordt niet passend geacht,
aangezien niet aan de voorwaarden voor aanname van homoscedasticiteit wordt voldaan. Voor de
andere weefsels kon de alternatieve methode worden toegepast. Gezien de residuen boven de MRL in
lever op dag 89 en aangezien er geen volledig onderzoeksrapport beschikbaar is en er geen
validatierapport m.b.t de analysemethode beschikbaar is, is het echter niet mogelijk om een wachttijd
uit het onderzoek af te leiden.

Wachttijden voor viees en slachtafval van runderen

Over het geheel genomen kunnen voor de soort runderen uit drie onderzoeken wachttijden worden
afgeleid van 103 dagen voor Aagent 50 mg/ml (MAH: Fatro), 192 dagen voor Gentacalier 40 mg/ml,
Maycoli inyectable 40 mg/ml, Gentavall 40 mg/ml, Vetersan gentamicina 40 mg/ml, Gentamiciven 40
mg/ml en Purmicina 40 mg/ml (MAH's: Laboratorios Calier, Laboratorios Maymo, Super's Diana,
Mevet, Laboratorios e Industrias Iven en Cenavisa), en 139 dagen voor Genta-ject 10% (MAH:
Dopharma).

Het is niet passend om de residugegevens samen te voegen teneinde een algemene wachttijd voor alle
producten te berekenen, aangezien er verschillende doseringsregimes werden toegepast in de
onderzoeken.

Er wordt geoordeeld dat de wachttijden van 103, 192 en 139 dagen dienen te worden toegepast bij de
eerder genoemde specifieke producten die zijn gebruikt in de overeenkomstige onderzoeken, voor
zover het aanbevolen doseringsregime identiek is aan het in het betreffende onderzoek toegepaste
doseringsregime, of neerkomt op een lagere of gelijkwaardige dosering in termen van totale
blootstelling.

Voor de in de bovenstaande paragraaf vermelde producten die maximale aanbevolen doses hebben die
hoger zijn dan de in de overeenkomstige residu-onderzoeken gebruikte doses, dient de 'worst case'-
wachttijd die direct is afgeleid van de residugegevens (192 dagen) te worden toegepast, mits de totale
dosis volgens de SPC-aanbevelingen niet hoger is dan de totale dosis die is toegediend in het
onderzoek dat deze wachttijd opleverde (24 mg gentamicinebasis per kg 1g).

Voor de producten waarbij het ingediende residudepletieonderzoek het aanbevolen doseringsregime
niet bestrijkt, of voor producten waarover geen gegevens zijn verstrekt, dient de 'worst case'-wachttijd
die direct op basis van de residudepletiegegevens is berekend (192 dagen) te gelden. Dit heeft
betrekking op een doseringsregime van elke 12 uur 4 mg/kg Ig gedurende 3 dagen, en een
injectievolume van 20 ml voor een concentratie van 40 mg/ml. Er kan van worden uitgegaan dat deze
wachttijd voldoende is om verschillen in productsamenstelling te compenseren die van invloed zouden
kunnen zijn op het residudepletiepatroon. Een dergelijke invloed zal waarschijnlijk beperkt blijven
gezien de beschikbare productsamenstellingen, vanwege de zeer lange periode gedurende welke
depletie plaatsvindt, en aangezien alle producten waarop deze verwijzing betrekking heeft waterige
oplossingen zijn. De wachttijd van 192 dagen kan niet worden toegepast bij producten waarvoor de
totale aanbevolen dosis hoger is dan de dosis die is gebruikt in het residu-onderzoek (24 mg
gentamicinebasis per kg 1g).
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Voor producten waarbij de totale dosis hoger is dan de dosis waarvoor betrouwbare residugegevens
beschikbaar zijn (d.w.z. voor producten die in totale doses van meer dan 24 mg gentamicinebasis per
kg Ig bij runderen zijn toegediend), ging het CVMP ermee akkoord om wachttijden op basis van
farmacokinetische principes te extrapoleren. Dit is geen standaardbenadering en hier wordt in CVMP-
richtsnoeren niet naar verwezen. In het kader van deze verwijzingsprocedure, waarbij producten al zijn
toegelaten en waarbij beperkte residudepletiegegevens beschikbaar zijn, werd het gebruik van deze
pragmatische benadering echter beschouwd als een aanvaardbare manier om de beschikbaarheid van
geneesmiddelen te behouden en tegelijkertijd de consumentenveiligheid te garanderen. Bij de
farmacokinetische benadering wordt gebruikgemaakt van de waargenomen terminale
depletiehalfwaardetijd in weefsels, de op basis van gegevens vastgestelde wachttijd, en de toe te
dienen dosis om afleiding van wachttijden mogelijk te maken, volgens de volgende formule:

WPpjeuw = WPoug + {10g2(Dpieun/Doud) X T1/2(€indfase)} afgerond

Waarbij: WP, de wachttijd is voor het product waarvoor een wachttijd moet worden afgeleid; WP,,4
de wachttijd is voor het product op basis waarvan extrapolatie wordt voorgesteld; D, de dosis is van
het product waarvoor een wachttijd moet worden afgeleid; D,,4de dosis is van het product op basis
waarvan extrapolatie wordt voorgesteld,; T,,;(eindfase) de terminale halfwaardetijd is.

Deze berekening is van toepassing mits de depletiekinetiek lineair is en mits, wanneer depletie van
residuen tot onder de MRL's plaatsvindt, de weefseldistributie compleet is. De berekende gemiddelde
halfwaardetijd is 20,41 dagen. De methode leidt tot een aanbevolen geéxtrapoleerde wachttijd van
214 dagen op basis van de maximale aanbevolen totale dosis voor de meeste betrokken producten,
d.w.z. 50 mg gentamicinebasis per kg lg. Bij slechts één product (Gentamicin Bremer Pharma,
toegelaten in Letland, MAH: Bremer Pharma) wordt een hogere totale dosis (van 80 mg
gentamicinebasis per kg Ig) aanbevolen. In dat geval wordt een geéxtrapoleerde wachttijd van 228
dagen aanbevolen.

Er dient te worden benadrukt dat de gebruikte extrapolatiemethode een pragmatische benadering is
die erop gericht is de beschikbaarheid van het product te behouden en tegelijkertijd de
consumentenveiligheid te garanderen. Er wordt erkend dat er een aantal onzekerheden in de gegevens
zijn met betrekking tot de terminale halfwaardetijd en de dosislineariteit van de depletiekinetiek, wat
beide voorwaarden zijn waaraan voor correct gebruik van de extrapolatie moet worden voldaan. De
intentie is om die producten waarop deze procedure betrekking heeft aan te pakken waarvoor de
maximale aanbevolen dosis hoog is en waarvoor geen wachttijd kan worden vastgesteld op een
conventionele manier op basis van residugegevens. Voor producten waarvoor de maximale aanbevolen
dosis lager is dan de dosis die in de 'worst case'-residu-onderzoeken is gebruikt (24 mg
gentamicinebasis per kg Ig), wordt gebruik van deze extrapolatiebenadering niet passend geacht,
aangezien gebruik van de langste berekende wachttijd als effect heeft dat een algehele
veiligheidsmarge wordt opgenomen om het gebrek aan specifieke en adequate gegevens te
compenseren.

Sommige van de betrokken producten kunnen worden gebruikt bij oudere dieren dan de in de
onderzoeken gebruikte dieren, wat leidt tot hogere totale injectievolumes, wat een laagste
depletiesnelheid mee kan brengen vanwege de verminderde oppervlak-volumeverhouding van de op
de injectieplaats toegediende bolus. Derhalve kunnen de wachttijden niet worden geéxtrapoleerd naar
hogere injectievolumes dan de injectievolumes die in de onderzoeken zijn toegepast. Uit alle gegevens
bij elkaar genomen blijkt echter dat, ten minste voor een injectievolume tot 20 ml bij kalveren, de
injectieplaats niet het beperkende weefsel is en derhalve kan worden aangenomen dat het met
betrekking tot hogere injectievolumes laag zou blijven.

De wachttijd van 192 dagen werd vastgesteld bij herkauwende dieren; het Comité is echter van
mening dat deze ook van toepassing is op niet-herkauwende kalveren. De betrokken producten zijn
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namelijk bestemd voor parenterale injectie, waardoor de invloed van verteringsfysiologie waarschijnlijk
beperkt is. Verder laat de vergelijking van de onderzoeken met Aagent 50 mg/ml oplossing voor
injectie (MAH: Fatro) en Genta-ject 10% (MAH: Dopharma) zien dat residudepletie niet langzamer
plaatsvindt bij zeer jonge dieren, aangezien de wachttijd korter (103 dagen) is voor kalveren van
minder dan één maand oud die een melkvervanger en een vast supplement krijgen, dan voor oudere
kalveren die vast voedsel krijgen. Dit wordt tot op zekere hoogte bevestigd door de snelle depletie die
werd waargenomen bij Forticine Solution 1% (MAH: Vetoquinol), in onderzoek dat ook werd uitgevoerd
bij jonge kalveren die werden gevoed met melkvervanger. Bovendien is de residudepletieperiode voor
gentamicine lang en zal deze in de meeste gevallen een periode bestrijken waarin dieren ten minste
deels zullen herkauwen.

Residudepletie in vlees en slachtafval van varkens

In alle ingediende residudepletieonderzoeken werd gentamicine gebruikt als een injecteerbare waterige
oplossing en werd het middel toegediend via de intramusculaire route.

Er is een onderzoek beschikbaar m.b.t. het product Aagent 50 mg/ml oplossing voor injectie (MAH:
Fatro). Dat onderzoek bij biggen is GLP-conform; de opzet voldoet aan de huidige normen. De
gebruikte biggen waren minder dan 1 maand oud. Groepen van 5 dieren werden gedurende 3 dagen
eenmaal daags met een dosis van 4 mg/kg |Ig behandeld en op dag 30, 40, 50 en 60 na de laatste
toediening geslacht. Nieren, lever, huid+vet, spieren en injectieplaats (kern en omliggend weefsel)
werden geanalyseerd met behulp van een gevalideerde HPLC/MS-MS-methode. Analyse van de
resultaten voor elk weefsel leidt tot een maximale wachttijd van 66 dagen (met betrekking tot
residudepletie in huid+vet en op de injectieplaats en verkregen via de alternatieve
berekeningsmethode).

Het product Aagent 50 mg/ml oplossing voor injectie werd ook getest in depletieonderzoeken bij
volwassen varkens. Dit onderzoek is GLP-conform en wordt door de MAH (Fatro) beschouwd als een
vooronderzoek. Er werd geen controlemonster van het omliggende weefsel van de injectieplaats
geanalyseerd. Er werd geen gecombineerd monster van huid+vet geanalyseerd, aangezien er alleen
vet werd bemonsterd. Het gemeten residu, gentamicine, was niet het markerresidu, en de LLOQ van
de HPLC-MS/MS-methode was gelijk aan de MRL voor spieren en vet. Er werden geen
stabiliteitsgegevens gepresenteerd. Groepen van 4 volwassen varkens die gedurende 5 dagen eenmaal
daags een dosis van 4 mg/kg Ig kregen, werden op dag 7, 21, 35 en 49 na de laatste toediening
geslacht, en nieren, lever, vet, spieren en injectieplaats werden geanalyseerd. Op dag 49 (het laatste
bemonsteringsmoment) lagen de niveaus in nieren en lever boven de MRL's bij alle monsters, waarbij
sommige waarden meer dan 2x MRL in nieren en meer dan 3x MRL in lever waren. Daarnaast was voor
de injectieplaats één concentratie nog steeds licht boven de MRL op dag 49. Derhalve kan geen
betrouwbare wachttijd worden vastgesteld via deze gegevens.

Er is nog een onderzoek bij varkens beschikbaar m.b.t. het product Vetrigen (MAH: Ceva Sante
Animale). Dit onderzoek is niet GLP-conform. Het onderzoek betreft dieren die 23 tot 27 kg wegen.
Groepen van slechts 3 dieren werden gedurende 4,5 dag elke 12 uur behandeld met een dosis van

4 mg/kg Ig (9 injecties) en op dag 15 en 60 na de laatste toediening geslacht. Nieren, lever, vet,
spieren en de injectieplaats (zonder controlemonster van omliggend weefsel) werden geanalyseerd
met behulp van een microbiologische methode, waarvoor geen adequate validatiegegevens
beschikbaar zijn. Op het laatste slachtmoment (dag 60) waren de residuniveaus onder de MRL in lever
en nieren, maar er kan geen harde conclusie worden getrokken over vet, spieren en met name de
injectieplaats, aangezien de betreffende gevoeligheidslimiet tweemaal de MRL was. Er kan geen
betrouwbare wachttijd worden afgeleid uit dit onderzoek.

Een met Gentavall 5 mg/ml (MAH: Mevet) uitgevoerd onderzoek was niet duidelijk GLP-conform (bij
het onderzoek werd gebruikgemaakt van een verrassend lage dosis van 5 mg per dier die bij
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pasgeboren biggen (3-5 dagen oud) eenmaal werd toegediend). Voor het overige kan het worden
geacht aan de huidige normen te voldoen, hoewel geen spieren (afgezien van de injectieplaats) en vet
werden geanalyseerd; dit is aanvaardbaar aangezien van deze weefsels wordt erkend dat ze niet
beperkend zijn met betrekking tot residudepletie van gentamicine. Er werd een gevalideerde HPLC-
MS/MS-analysemethode gebruikt. Groepen van 4 dieren werden op dag 40, 45 en 50 na de laatste
toediening geslacht. Nieren, lever en de injectieplaats werden geanalyseerd. Vanwege het formaat van
de dieren kon geen controlemonster van het omliggende weefsel van de injectieplaats worden
afgenomen. Zoals werd verwacht gezien de toegediende dosis, bleek de depletie in alle weefsels snel
plaats te vinden en lagen de niveaus onder de MRL op het eerste tijdstip (40 dagen). De uit deze
gegevens afgeleide wachttijd (gebaseerd op de alternatieve methode met een veiligheidsmarge van
10% en met betrekking tot één enkele dosis van 5 mg/dier) is 44 dagen voor biggen.

Er werd een GLP-conform onderzoek m.b.t. zowel runderen als varkens uitgevoerd met Gentamicin 40
mg/ml oplossing voor injectie (MAH: Vetprom), waarbij een enzymgekoppelde immuuntest als
analysemethode werd gebruikt. Het onderzoek is niet ingediend als een volledig rapport, maar in
plaats daarvan als een samenvatting. Er zijn geen complete validatiegegevens beschikbaar.
Residudepletie werd alleen gevolgd in nieren en lever; met name de injectieplaats werd niet
geanalyseerd. Er waren slechts twee dieren per slachtmoment bij betrokken. Het onderzoek werd
uitgevoerd bij herkauwende runderen (350-380 kg) en varkens van 35-40 kg. De toegediende dosis
was 4 mg/kg Ig met een interval van 12 uur op de eerste dag, en daarna met intervallen van 24 uur
tot en met dag 5. Groepen varkens werden 14, 28, 35 en 40 dagen na de laatste toediening geslacht.
Residuen in zowel nieren als lever lagen op dag 28 onder de MRL. Gezien tekortkomingen van de
studie kon echter geen betrouwbare wachttijd uit dit onderzoek worden afgeleid.

In beoordelingsverslagen voor verlenging zoals beoordeeld door de Belgische NBI werden twee
onderzoeken geidentificeerd die respectievelijk de wachttijden ondersteunden voor Genta-kel 5%
(MAH: Kela) en voor Gentaveto-5 bij kalveren (MAH: VMD). Er is geen volledig rapport beschikbaar
voor het onderzoek met Genta-kel 5%, terwijl het onderzoek met Gentaveto-5 werd geleverd als een
volledig rapport.

In het onderzoek voor Genta-kel 5% (MAH: Kela) bij biggen werd een dosis van tweemaal daags

3 mg/kg Ig gebruikt; de behandelingsduur kon niet worden vastgesteld. Groepen van 4 tot 5 dieren
werden op dag 3, 10, 17, 27, 67 en 89 na de laatste toediening geslacht. Nieren, lever, vet, spieren en
injectieplaats (zonder monster van omliggend weefsel) werden geanalyseerd met behulp van een
gevalideerde LC-MS/MS-methode; er zijn echter geen resultaten voor vet beschikbaar. Er kan geen
wachttijd uit het onderzoek worden afgeleid aangezien residuen boven de MRL werden gedetecteerd in
alle weefsels waarvoor adequate gegevens beschikbaar waren op het laatste tijdstip (89 dagen na de
laatste toediening).

Het onderzoek voor Gentaveto-5 (MAH: VMD) werd uitgevoerd bij varkens die 3,75 tot 8 kg wogen en
die gedurende 5 dagen elke 12 uur een dosis van 5 mg/kg Ig kregen. Groepen van elk 5 dieren werden
14, 42, 70 en 112 dagen na de laatste toediening geslacht. Nieren, lever, huid+vet en injectieplaatsen
werden met behulp van een gevalideerde LC-MS/MS-methode geanalyseerd op residudepletie. Er werd
geen controlemonster van omliggend weefsel afgenomen voor de injectieplaats, maar per dier werden
2 plaatsen geanalyseerd en die plaatsen werden geacht voldoende dicht bij elkaar te liggen. Op dag
112 na de laatste toediening (het laatste tijdstip) lagen alle concentraties onder de MRL. De
goedgekeurde wachttijd van 146 dagen werd afgeleid via de alternatieve methode met een
veiligheidsmarge van 30% en kan als veilig voor de consument worden beschouwd.

Wachttijden voor varkens

Voor de doeldiersoort varkens werden drie onderzoeken geidentificeerd waaruit een voldoende
betrouwbare wachttijd kon worden afgeleid. Dit zijn de onderzoeken die werden uitgevoerd met de
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producten Gentavall 5 mg/ml (MAH: Mevet), Aagent 50 mg/ml oplossing voor injectie (MAH: Fatro) en
Gentaveto-5 (MAH: VMD). De wachttijden zijn respectievelijk 44, 66 en 146 dagen. Ze hebben geen
betrekking op dezelfde toegepaste dosering.

Er dient te worden opgemerkt dat de wachttijd van 44 dagen bij biggen op basis van het onderzoek
met Gentavall 5 mg/ml (MAH: Mevet) correspondeert met zeer specifieke gebruiksomstandigheden
(één enkele injectie van 5 mg bij pasgeboren biggen).

Er wordt geconcludeerd dat de wachttijden van 44, 66 en 146 dagen dienen te worden toegepast bij de
eerder genoemde producten die zijn gebruikt in de overeenkomstige onderzoeken, voor zover het
aanbevolen doseringsregime identiek is aan het in het betreffende onderzoek toegepaste
doseringsregime, of neerkomt op een lagere of gelijkwaardige dosering in termen van totale
blootstelling.

Voor de in de bovenstaande paragraaf vermelde producten die maximale aanbevolen doses hebben die
hoger zijn dan de in de residu-onderzoeken gebruikte doses, dient de 'worst case'-wachttijd die direct
is afgeleid van de residugegevens (146 dagen) te worden toegepast, mits de totale dosis volgens de
SPC-aanbevelingen niet hoger is dan de totale dosis die is toegediend in het onderzoek dat deze
wachttijd opleverde (50 mg gentamicinebasis per kg Ig).

De wachttijd van 146 dagen kan ook worden toegepast bij andere producten, mits de totale dosis
volgens de aanbevelingen niet hoger is dan de totale dosis die in het overeenkomstige onderzoek is
toegediend (50 mg gentamicinebasis per kg Ig). Er wordt opgemerkt dat de in het betreffende
onderzoek gebruikte dosis (50 mg gentamicinebasis per kg Ig) alle op dit moment aanbevolen
doseringsregimes blijkt te bestrijken. Er kan van worden uitgegaan dat deze 'worst case'-wachttijd
mogelijke effecten als gevolg van verschillen in productsamenstelling voldoende compenseert. Sterker
nog, het blijkt uit de beschikbare productsamenstellingen dat producten sterk vergelijkbare
samenstellingen hebben, waaronder gemeenschappelijke conserveringsmiddelen en buffersystemen
die waarschijnlijk de absorptiesnelheid niet zullen beinvioeden, en die in zeer lage gehalten aanwezig
zijn. Daarnaast is de periode gedurende welke depletie plaatsvindt zeer lang en zijn alle producten
waarop deze verwijzing betrekking heeft waterige oplossingen.

In het geval van varkens hebben alle vastgestelde wachttijden betrekking op een maximaal
geinjecteerd volume van 1 ml, voor een concentratie van 50 mg/ml, en kunnen deze niet direct
worden geéxtrapoleerd naar grotere volumes of naar hogere doses per injectieplaats. Derhalve dient
het injectievolume te worden beperkt tot maximaal 1 ml per injectieplaats, of tot 50 mg gentamicine
per injectieplaats voor producten met een sterkte van meer dan 50 mg gentamicine per ml.

Gegevens m.b.t. residudepletie in melk van runderen

De enige gegevens m.b.t residudepletie in koemelk zijn geleverd voor Aagent 50 mg/ml oplossing voor
injectie (MAH: Fatro), hoewel het product niet is goedgekeurd voor gebruik bij melkgevende koeien.
Het onderzoek wordt door de MAH als pilotonderzoek beschouwd en betreft slechts 8 dieren. Het
gemeten residu (gentamicine) correspondeerde niet met het vastgestelde markerresidu, en de
beschikbare gegevens zijn niet toereikend om verificatie van de validiteit van de HPLC-MS/MS-
analysemethode mogelijk te maken. De toegediende dosis was 4 mg/kg |lg eenmaal daags gedurende
5 dagen. Residuconcentraties in melk werden 12, 24, 36, 48, 60, 72, 84 en 96 uur na de laatste
toediening bepaald. Door het lage aantal dieren en gegevenspunten was het niet mogelijk om de
resultaten te analyseren met de statistische methodes TTSC (tijd tot veilige concentratie) of SCLR
(veilige concentratie op basis van lineaire regressie, waarbij metingen onder de kwantificeringslimiet
mogelijk zijn), volgens de ‘Richtlijn ter bepaling van de wachttijd voor melk’ van het CYMP
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(EMEA/CVMP/473/98)3. De SCPM-methode (veilige concentraties op basis van gegevens per tijdstip,
waarbij gegevens onder de kwantificeringslimiet mogelijk zijn) resulteerde in een berekende wachttijd
van 72 uur, wat overeenkomt met de eerste tijdstippen waarop alle concentraties onder de MRL liggen,
hoewel residuen voor 7 van de 8 dieren 48 uur na de laatste toediening onder de MRL lagen. Over het
geheel genomen werden de gegevens van dit onderzoek niet adequaat geacht om een wachttijd voor
melk af te leiden.

In het melkresidu-onderzoek dat is beschreven in de EPMAR van het CVMP voor gentamicine
(EMA/CVMP/619817/2015)* werden vijf melkgevende koeien behandeld met herhaalde intramusculaire
doses van 4 mg gentamicine/kg lg/dag gedurende 3 dagen. Melkmonsters werden tot 90 uur na de
laatste toediening afgenomen. Gentamicineresiduen in eetbare weefsels en melk werden bepaald via
een microbiologische test met een kwantificeringslimiet van 50 ug/kg (1/2 MRL). In geen enkel
afgenomen melkmonster konden antimicrobiéle actieve residuen worden gedetecteerd, wat wijst op
een algehele zeer snelle depletie.

Vanuit een pragmatische benadering die is bedoeld om productbeschikbaarheid bij melkgevende
koeien te handhaven en tegelijkertijd de consumentenveiligheid te garanderen, wordt het passend
geacht om de maximale wachttijd voor melk die op dit moment is goedgekeurd (7 dagen) toe te
passen bij alle producten die melkgevende koeien als aangewezen soort hebben. Deze wachttijd omvat
een ruime veiligheidsmarge met betrekking tot de beschikbare gegevens.

Algemene overwegingen

Uit de aan het CVMP ter beschikking gestelde informatie blijkt dat er verschillende producten zijn
waarvoor in de productinformatie onduidelijke doseringsinstructies worden gegeven. Het is de
verantwoordelijkheid van elke nationale bevoegde instantie om de aanbevelingen van dit advies toe te
passen op basis van de aanbevolen maximale dosis volgens de goedgekeurde SPC, en om maatregelen
te nemen in het geval dat de aanbevelingen in de productinformatie niet goed kunnen worden
geinterpreteerd.

Het wordt onwaarschijnlijk geacht dat de intraveneuze route in vergelijking met de intramusculaire
route tot hogere residuniveaus zal leiden en bijgevolg kunnen de wachttijden die zijn afgeleid op basis
van subcutane toediening ook worden aanbevolen voor intraveneuze toediening. De subcutane route
dient echter niet langer voor runderen en varkens te worden aanbevolen, aangezien de
depletiekinetiek van de injectieplaats nog steeds onbekend is en beperkend kan zijn.

Dezelfde argumentatie die als basis is gebruikt voor de wachttijden voor producten die gentamicine als
enige werkzame stof bevatten kan ook worden toegepast bij gentamicine in combinatie met
trimethoprim en sulfadimethoxine. Vanwege de bijzonder lange persistentie van gentamicine in
weefsels (wat niet het geval is bij de andere stoffen in combinatieproducten), gezien de wachttijden die
over het algemeen zijn goedgekeurd voor producten die trimethoprim en sulfonamiden bevatten, is er
geen reden om een langetermijneffect op residuen te verwachten als gevolg van interactie.

Tot slot zal een herhaalde behandelingskuur binnen een bepaald tijdsbestek zeer waarschijnlijk leiden
tot ophoping van gentamicineresiduen in lever, nieren en mogelijk op injectieplaatsen van behandelde
dieren, en dient derhalve in productinformatie duidelijk te worden gemaakt dat een herhaalde
behandelingskuur tijdens de wachttijd moet worden vermeden.

3 CVMP Note for guidance for the determination of withdrawal periods for milk (EMEA/CVMP/473/98) -

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2009/10/WC500004496.pdf

4 CVMP EPMAR for gentamicin (EMA/CVMP/619817/2015) -

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Maximum Residue Limits -
Report/2016/03/WC500203742.pdf
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3. Baten-risicobeoordeling

In deze verwijzingsprocedure werden de kwaliteit, de doeldierveiligheid, de veiligheid voor de
gebruiker, het milieurisico en de werkzaamheid niet beoordeeld.

De wachttijden voor runderen (vlees en melk) dienen te worden gewijzigd zoals aanbevolen om de
veiligheid voor de consument te waarborgen.

De subcutane route dient niet langer te worden aanbevolen voor runderen en varkens, aangezien de
depletiekinetiek van de injectieplaats nog steeds onbekend is en beperkend kan zijn.

Er dient een waarschuwingszin aan de productinformatie te worden toegevoegd om te adviseren dat
een herhaalde behandelingskuur tijdens de wachttijd moet worden vermeden.

De algehele baten-risicoverhouding van de aan deze procedure onderworpen producten werd positief
geacht, met inachtneming van de aanbevolen wijzigingen in de productinformatie (zie bijlage III).

Redenen voor de wijziging van de samenvatting van de
productkenmerken, etikettering en bijsluiter

Overwegende dat:

e op grond van de beschikbare residudepletiegegevens bij runderen en varkens het CVMP van
oordeel was dat wachttijden voor runderen (vlees en melk) en varkens dienen te worden gewijzigd
om de veiligheid voor de consument te waarborgen;

e vanwege het ontbreken van residudepletiegegevens over de subcutane toedieningsroute het CYMP
oordeelde dat de subcutane route voor runderen en varkens uit de productinformatie dient te
worden verwijderd;

e aangezien een herhaalde behandelingskuur binnen een bepaald tijdsbestek waarschijnlijk zal leiden
tot ophoping van gentamicineresiduen in lever, nieren en mogelijk op injectieplaatsen van
behandelde dieren, het CVMP oordeelde dat een waarschuwingszin dient te worden toegevoegd
aan de productinformatie om te adviseren dat een herhaalde behandelingskuur tijdens de wachttijd
moet worden vermeden;

e het CVMP oordeelde dat de algehele baten-risicoverhouding voor de aan deze procedure
onderworpen producten nog steeds positief is, op voorwaarde dat de wijzigingen in de
productinformatie worden doorgevoerd;

heeft het CVMP wijzigingen aanbevolen van de handelsvergunningen voor gentamicine bevattende
geneesmiddelen voor diergeneeskundig gebruik die worden geleverd als oplossingen voor injectie om
te worden toegediend aan runderen en varkens (zie bijlage I), met het oog op aanpassing van de
samenvattingen van de productkenmerken, de etikettering en de bijsluiters overeenkomstig de
aanbevolen veranderingen in de productinformatie zoals uiteengezet in bijlage III.
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Bijlage III

Wijzigingen in de betreffende rubrieken van de samenvatting
van de productkenmerken, de etikettering en de bijsluiter
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A. Voor Aagent 50 mg/ml vermeld in bijlage I (houder van de
vergunning voor het in de handel brengen: Fatro S.p.A.)

Als de maximale totale dosis, zoals in de productinformatie aanbevolen, bij runderen en varkens niet
meer dan 12 mg gentamicinebasis per kg Ig bedraagt, dient onderstaande tekst te worden gebruikt:

Samenvatting van de productkenmerken

4.9 Dosering en toedieningsweg

Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij kalveren en biggen.
Bij varkens per injectieplaats niet meer dan 1 ml toedienen.

Herhaalde injecties dienen op verschillende injectieplaatsen te worden toegediend.

4.11 Wachttijd(en)

Vanwege ophoping van gentamicine in lever, in nieren en op de injectieplaats moet een herhaalde
behandelingskuur tijdens de wachttijd worden vermeden.

Kalveren:
Intramusculair of intraveneus gebruik: Vlees en slachtafval: 103 dagen.
Biggen:

Vlees en slachtafval: 66 dagen.

Etikettering:

7. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij kalveren en biggen.

8. WACHTTIJD

Kalveren:

IM, 1V: Vlees en slachtafval: 103 dagen.

Biggen:

Vlees en slachtafval: 66 dagen.

Bijsluiter:

8. DOSERING VOOR ELKE DOELDIERSOORT, WIJZE VAN GEBRUIK EN
TOEDIENINGSWEG(EN)

Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij kalveren en biggen.
Bij varkens per injectieplaats niet meer dan 1 ml toedienen.

Herhaalde injecties dienen op verschillende injectieplaatsen te worden toegediend.
10. WACHTTIID

Vanwege ophoping van gentamicine in lever, in nieren en op de injectieplaats moet een herhaalde
behandelingskuur tijdens de wachttijd worden vermeden.
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Kalveren:

Intramusculair of intraveneus gebruik: Vlees en slachtafval: 103 dagen.

Biggen:

Vlees en slachtafval: 66 dagen.
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B. Voor Genta-ject 10% vermeld in bijlage I (houder van de

vergunning voor het in de handel brengen: Dopharma
Research B.V.)

Als runderen en/of varkens al zijn goedgekeurd als doeldiersoort(en) en mits de maximale totale dosis,
zoals in de productinformatie aanbevolen, bij runderen niet meer dan 12 mg gentamicinebasis per kg
Ig en bij varkens niet meer dan 50 mg gentamicinebasis per kg Ig bedraagt, dient de onderstaande
tekst met betrekking tot de betreffende soort te worden gebruikt:

Samenvatting van de productkenmerken

4.9 Dosering en toedieningsweg

Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij runderen en varkens.
Bij varkens per injectieplaats niet meer dan 50 mg gentamicine toedienen.

Herhaalde injecties dienen op verschillende injectieplaatsen te worden toegediend.

4.11 Wachttijd(en)

Vanwege ophoping van gentamicine in lever, in nieren en op de injectieplaats moet een herhaalde
behandelingskuur tijdens de wachttijd worden vermeden.

Runderen:
Intramusculair of intraveneus gebruik: Vlees en slachtafval: 139 dagen.
Varkens:

Vlees en slachtafval: 146 dagen.

Etikettering:

7. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij runderen en varkens.

8. WACHTTIJD

Runderen:
IM, 1V: Vlees en slachtafval: 139 dagen.
Varkens:

Vlees en slachtafval: 146 dagen.
Bijsluiter:

8. DOSERING VOOR ELKE DOELDIERSOORT, WIJZE VAN GEBRUIK EN
TOEDIENINGSWEG(EN)
Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij runderen en varkens.

Bij varkens per injectieplaats niet meer dan 50 mg gentamicine toedienen.

Herhaalde injecties dienen op verschillende injectieplaatsen te worden toegediend.
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10. WACHTTIJD

Vanwege ophoping van gentamicine in lever, in nieren en op de injectieplaats moet een herhaalde
behandelingskuur tijdens de wachttijd worden vermeden.

Runderen:

Intramusculair of intraveneus gebruik: Vlees en slachtafval: 139 dagen.

Varkens:

Vlees en slachtafval: 146 dagen.
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C. Voor Gentavall 5 mg/ml vermeld in bijlage I (houder van

de vergunning voor het in de handel brengen: Mevet S.A.U.)

Als de maximale totale dosis, zoals in de productinformatie aanbevolen, bij varkens per dier niet meer
dan 5 mg gentamicinebasis bedraagt, dient onderstaande tekst te worden gebruikt:

Samenvatting van de productkenmerken
4.11 Wachttijd(en)

Vanwege ophoping van gentamicine in lever, in nieren en op de injectieplaats moet een herhaalde
behandelingskuur tijdens de wachttijd worden vermeden.

Biggen:

Vlees en slachtafval: 44 dagen.

Etikettering:
8. WACHTTIID
Biggen:

Vlees en slachtafval: 44 dagen.
Bijsluiter:

10. WACHTTIID

Vanwege ophoping van gentamicine in lever, in nieren en op de injectieplaats moet een herhaalde
behandelingskuur tijdens de wachttijd worden vermeden.

Biggen:

Vlees en slachtafval: 44 dagen.
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D. Voor Gentaveto-5 (50 mg/ml) vermeld in bijlage I (houder

van de vergunning voor het in de handel brengen: V.M.D.
n.v.)

Als de maximale totale dosis, zoals in de productinformatie aanbevolen, bij varkens niet meer dan
50 mg gentamicinebasis per kg |g bedraagt, dient onderstaande tekst te worden gebruikt:

Samenvatting van de productkenmerken

4.9 Dosering en toedieningsweg

Herhaalde injecties dienen op verschillende injectieplaatsen te worden toegediend.
Bij varkens per injectieplaats niet meer dan 1 ml toedienen.

4.11 Wachttijd(en)

Vanwege ophoping van gentamicine in lever, in nieren en op de injectieplaats moet een herhaalde
behandelingskuur tijdens de wachttijd worden vermeden.

Varkens:

Vlees en slachtafval: 146 dagen.

Etikettering:

7. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Herhaalde injecties dienen op verschillende injectieplaatsen te worden toegediend.

8. WACHTTIID

Varkens:

Vlees en slachtafval: 146 dagen.

Bijsluiter:

8. DOSERING VOOR ELKE DOELDIERSOORT, WIJZE VAN GEBRUIK EN
TOEDIENINGSWEG(EN)

Herhaalde injecties dienen op verschillende injectieplaatsen te worden toegediend.
Bij varkens per injectieplaats niet meer dan 1 ml toedienen.

10. WACHTTIID

Vanwege ophoping van gentamicine in lever, in nieren en op de injectieplaats moet een herhaalde
behandelingskuur tijdens de wachttijd worden vermeden.

Varkens:

Vlees en slachtafval: 146 dagen.
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E. Voor Gentamicin Bremer Pharma vermeld in bijlage I

(houder van de vergunning voor het in de handel brengen:
Bremer Pharma GmbH)

Als de maximale totale dosis, zoals in de productinformatie aanbevolen, bij runderen tot 80 mg
gentamicinebasis per kg Ig bedraagt, dient onderstaande tekst te worden gebruikt:

Samenvatting van de productkenmerken

4.9 Dosering en toedieningsweg

Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij runderen.
Herhaalde injecties dienen op verschillende injectieplaatsen te worden toegediend.
4.11 Wachttijd(en)

Vanwege ophoping van gentamicine in lever, in nieren en op de injectieplaats moet een herhaalde
behandelingskuur tijdens de wachttijd worden vermeden.

Runderen:

Intramusculair of intraveneus gebruik: Vlees en slachtafval: 228 dagen.

Etikettering:

7. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij runderen.

8. WACHTTIID

Runderen:

IM, 1V: Vlees en slachtafval: 228 dagen.

Bijsluiter:

8. DOSERING VOOR ELKE DOELDIERSOORT, WIJZE VAN GEBRUIK EN
TOEDIENINGSWEG(EN)

Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij runderen.
Herhaalde injecties dienen op verschillende injectieplaatsen te worden toegediend.

10. WACHTTIID

Vanwege ophoping van gentamicine in lever, in nieren en op de injectieplaats moet een herhaalde
behandelingskuur tijdens de wachttijd worden vermeden.

Runderen:

Intramusculair of intraveneus gebruik: Vlees en slachtafval: 228 dagen.
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F. Voor alle andere in bijlage I vermelde producten waarvoor
de aanbevolen totale doses niet hoger zijn dan 24 mg

gentamicinebasis per kg Ig voor runderen en 50 mg
gentamicinebasis per kg Ig voor varkens

Als runderen en/of varkens al zijn goedgekeurd als doeldiersoort(en) en mits de maximale totale dosis
gentamicine, zoals in de productinformatie aanbevolen, niet hoger is dan 24 mg gentamicinebasis per
kg lg bij runderen en 50 mg gentamicinebasis per kg Ig bij varkens, dient de onderstaande tekst met
betrekking tot de betreffende soort te worden gebruikt:

Samenvatting van de productkenmerken

4.9 Dosering en toedieningsweg
Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij runderen en varkens.

Voor producten met een sterkte tot 50 mg gentamicine per ml: Bij varkens per injectieplaats niet meer
dan 1 ml toedienen.

Voor producten met een sterkte van meer dan 50 mg gentamicine per ml: Bij varkens per
injectieplaats niet meer dan 50 mg gentamicine toedienen.

Herhaalde injecties dienen op verschillende injectieplaatsen te worden toegediend.
4.11 Wachttijd(en)

Vanwege ophoping van gentamicine in lever, in nieren en op de injectieplaats moet een herhaalde
behandelingskuur tijdens de wachttijd worden vermeden.

Runderen:
Intramusculair of intraveneus gebruik: Vlees en slachtafval: 192 dagen.
Varkens:

Vlees en slachtafval: 146 dagen.

Etikettering:

7. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij runderen en varkens.

8. WACHTTIID

Runderen:
IM, 1IV: Vlees en slachtafval: 192 dagen.
Varkens:

Vlees en slachtafval: 146 dagen.
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Bijsluiter:

8. DOSERING VOOR ELKE DOELDIERSOORT, WIJZE VAN GEBRUIK EN
TOEDIENINGSWEG(EN)

Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij runderen en varkens.

Voor producten met een sterkte tot 50 mg gentamicine per ml: Bij varkens per injectieplaats niet meer
dan 1 ml toedienen.

Voor producten met een sterkte van meer dan 50 mg gentamicine per ml: Bij varkens per
injectieplaats niet meer dan 50 mg gentamicine toedienen.

Herhaalde injecties dienen op verschillende injectieplaatsen te worden toegediend.
10. WACHTTIID

Vanwege ophoping van gentamicine in lever, in nieren en op de injectieplaats moet een herhaalde
behandelingskuur tijdens de wachttijd worden vermeden.

Runderen:
Intramusculair of intraveneus gebruik: Vlees en slachtafval: 192 dagen.
Varkens:

Vlees en slachtafval: 146 dagen.
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G. Voor in bijlage I vermelde producten waarvoor de

aanbevolen totale dosis tussen 24 mg gentamicinebasis per
kg Ig en 50 mg gentamicinebasis per kg Ig ligt voor runderen

Samenvatting van de productkenmerken

4.9 Dosering en toedieningsweg

Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij runderen.
Herhaalde injecties dienen op verschillende injectieplaatsen te worden toegediend.
4.11 Wachttijd(en)

Vanwege ophoping van gentamicine in lever, in nieren en op de injectieplaats moet een herhaalde
behandelingskuur tijdens de wachttijd worden vermeden.

Runderen:

Intramusculair of intraveneus gebruik: Vlees en slachtafval: 214 dagen.

Etikettering:

7. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij runderen.

8. WACHTTIID

Runderen:

IM, 1V: Vlees en slachtafval: 214 dagen.

Bijsluiter:

8. DOSERING VOOR ELKE DOELDIERSOORT, WIJZE VAN GEBRUIK EN
TOEDIENINGSWEG(EN)

Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij runderen.
Herhaalde injecties dienen op verschillende injectieplaatsen te worden toegediend.

10. WACHTTIID

Vanwege ophoping van gentamicine in lever, in nieren en op de injectieplaats moet een herhaalde
behandelingskuur tijdens de wachttijd worden vermeden.

Runderen:

Intramusculair of intraveneus gebruik: Vlees en slachtafval: 214 dagen.
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H. Voor in bijlage I vermelde producten waarvoor
melkgevende koeien al zijn goedgekeurd als doeldiersoort

Samenvatting van de productkenmerken

4.9 Dosering en toedieningsweg

Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij runderen.
Herhaalde injecties dienen op verschillende injectieplaatsen te worden toegediend.
4.11 Wachttijd(en)

Vanwege ophoping van gentamicine in lever, in nieren en op de injectieplaats moet een herhaalde
behandelingskuur tijdens de wachttijd worden vermeden.

Runderen:
Intramusculair of intraveneus gebruik:
Vlees en slachtafval: zoals aanbevolen in de betreffende rubrieken van bijlage III hierboven.

Melk: 7 dagen.

Etikettering:

7. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij runderen.

8. WACHTTIJD

Runderen:
IM, 1V:
Vlees en slachtafval: zoals aanbevolen in de betreffende rubrieken van bijlage III hierboven.

Melk: 7 dagen.

Bijsluiter:

8. DOSERING VOOR ELKE DOELDIERSOORT, WIJZE VAN GEBRUIK EN
TOEDIENINGSWEG(EN)

Verwijder waar van toepassing elke verwijzing naar subcutaan gebruik bij runderen.
Herhaalde injecties dienen op verschillende injectieplaatsen te worden toegediend.
10. WACHTTIID

Vanwege ophoping van gentamicine in lever, in nieren en op de injectieplaats moet een herhaalde
behandelingskuur tijdens de wachttijd worden vermeden.

Runderen:
Intramusculair of intraveneus gebruik:
Vlees en slachtafval: zoals aanbevolen in de betreffende rubrieken van bijlage III hierboven.

Melk: 7 dagen.
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