Priloha 1

Zoznam nazvov, liekové formy, sily veterinarnych liekov,
druhy zvierat a ziadatelia/drzitelia povolenia na uvedenie
na trh v ¢lenskych statoch



Clensky Ziadatel’/ Drzitel’ povolenia | Nazov lieku INN Sila Liekova forma | Druh zvierata
Stat na uvedenie na trh
EU/EHP
Rakusko Vana GmbH Gentavan 5%- Gentamicin (as 50 mg/ml Injekény roztok Kone, Zriebata,
Wolfgang Schmalzl Gasse 6 Durchstichflasche fiur Tiere gentamicin hovadzi dobytok,
1020 Wien sulphate) telatd, osipané,
Rakusko psy, macky
Belgicko EMDOKA bvba Emdogent 100 Gentamicin 100 mg/ml Injekény roztok Kone, hovéadzi
John Lijsenstraat 16 dobytok,
B-2321 Hoogstraten oSipané, psy
Belgicko a macky
Belgicko Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine Gentamicin (as 100 mg/ml Injekény roztok Kone (kone,
Athboy Road gentamicin ktoré nie su
Trim sulphate) urcené na
Co. Meath produkciu
irsko potravin)
Chorvatsko | Krka - Farma d.o.o. GENTAMICIN 8% Gentamicin (as 80 mg/ml Injekény roztok Hovadzi
Radnicka cesta 48 gentamicin dobytok, kone
10000 Zagreb sulphate) (ktoré nie su
Chorvatsko uréené na
produkciu
potravin),
oSipané, psy
a macky
Chorvatsko | PROPHARMA VET d.o.o. NEOGENT Gentamicin (as 80 mg/mi Injekény roztok | Hovadzi
Vijenac A. Cesarca 16 gentamicin dobytok,
31000 sulphate) oSipané, kone,
Chorvatsko psy, macky
Ceska FATRO S.p.A. AAGENT 50 mg/ml injek¢ni Gentamicin 50 mg/mi Injekény roztok | Telatd, Zriebata
republika Via Emilia 285 roztok a prasiatka vo

Ozzano Emilia (Bologna)
Taliansko

veku jeden
mesiac
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Clensky Ziadatel’/ Drzitel’ povolenia | Nazov lieku INN Sila Liekova forma | Druh zvierata
Stat na uvedenie na trh
EU/EHP
Dansko Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml Injekény roztok Kone
Athboy Road
Trim
Co. Meath
Irsko
Estonsko Interchemie werken "De Genta-100 EE Gentamicin 100 mg/ml Injekény roztok Hovéadzi
Adelaar"” Eesti AS dobytok, kone,
Vanapere tee 14, Pringi oSipané
74001 Viimsi
Harjumaa
Esténsko
Nemecko CP-Pharma Genta 100 mg/mi Gentamicin (as 100 mg/ml Injekény roztok Hovadzi
Handelsgesellschaft mbH gentamicin dobytok,
Ostlandring 13 sulphate) oSipané, kone,
31303 Burgdorf ktoré nie su
Nemecko urcené na
porazku na
lfudsku spotrebu,
macky, psy
Nemecko Bela-Pharm GmbH & Co. KG Gentacin Gentamicin (as 50 mg/ml Injekény roztok Hovadzi
Lohner Str. 19 gentamicin dobytok,
49377 Vechta sulphate) oSipané, kone,
Nemecko ktoré nie su
urcené na
porazku na
fudsku spotrebu,
macky, psy
Nemecko aniMedica GmbH Gentamicin 50 Gentamicin (as 50 mg/ml Injekény roztok Hovéadzi
Im Sudfeld 9 gentamicin dobytok,
48308 Senden-Bosensell sulphate) oSipané, kone,
Nemecko ktoré nie su
urcené na
porazku na

fudsku spotrebu,
macky, psy
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Clensky Ziadatel'/ Drzitel’ povolenia | Nazov lieku INN Sila Liekova forma | Druh zvierata
Stat na uvedenie na trh
EU/EHP
Nemecko aniMedica GmbH Genta-Sulfat 81 Gentamicin (as 50 mg/ml Injekény roztok Hovadzi
Im Sudfeld 9 gentamicin dobytok,
48308 Senden-Bdosensell sulphate) oSipané, kone,
Nemecko ktoré nie su
urcené na
porazku na
lfudsku spotrebu,
macky, psy
Nemecko aniMedica GmbH Vepha-Gent forte Gentamicin (as 50 mg/ml Injekény roztok Hovadzi
Im Sudfeld 9 gentamicin dobytok,
48308 Senden-Bosensell sulphate) oSipané, kone,
Nemecko ktoré nie su
urcené na
porazku na
lfudsku spotrebu,
macky, psy
Nemecko Bela-Pharm GmbH & Co. KG Vetogent Inj. Gentamicin (as 50 mg/ml Injekény roztok Hovéadzi
Lohner Str. 19 gentamicin dobytok,
49377 Vechta sulphate) oSipané, kone,
Nemecko ktoré nie su
urcené na
porazku na
fudskl spotrebu,
macky, psy
Island Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml Injekény roztok Kone
Athboy Road
Trim
Co. Meath
Irsko
Irsko Franklin Pharmaceuticals Ltd. Gentaject 10% Solution for Gentamicin (as 100 mg/ml Injekény roztok Kone, ktoré nie

Athboy Road
Trim

Co. Meath
irsko

Injection

gentamicin
sulphate)

su urcené na
porazku na
fudskd spotrebu.
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Clensky Ziadatel’/ Drzitel’ povolenia | Nazov lieku INN Sila Liekova forma | Druh zvierata

Stat na uvedenie na trh

EU/EHP

Loty3sko CP - Pharma Handelsges. Genta 100 Gentamicin (as 100 mg/ml Injekény roztok | Macky, hovadzi
mbH gentamicin dobytok, psy,
Ostlalandring 13 sulphate) kone
31303 Burgdorf,
Nemecko

Loty3sko Huvepharma AD Gentacin Gentamicin (as 100 mg/ml Injekény roztok | OsSipané, macky,
33 James Boucher Blvd. gentamicin hovadzi dobytok,
Sofia 1407 sulphate) psy, kone
Bulharsko

Loty3sko KELA N.V. Genta-kel 10% Gentamicin (as 100 mg/ml Injekény roztok | OSipané, hovadzi
St. Lenaartseweg 48 gentamicin dobytok, psy,
2320 Hoogstraten sulphate) kone
Belgicko

Loty3sko Bela-pharm GmbH & Co.KG Gentamycin 5 Gentamicin (as 85 mg/mi Injekény roztok | OsSipané, macky,
Lohner Str. 19 gentamicin hovadzi dobytok,
49377 Vechta sulphate) psy, kone
Nemecko

Litva CP - Pharma Handelsges. Genta 100 mg/ml, injekcinis | Gentamicin (as 100 mg/ml Injekény roztok | Macky, psy,
mbH tirpalas gentamicin hovadzi dobytok,
Ostlal sulphate) oSipané, kone
31303 Burgdorf
Nemecko

Litva Bela-pharm GmbH & Co.KG Gentacin, injekcinis tirpalas Gentamicin (as 85 mg/ml Injekény roztok Kone, Zriebata,

Lohner Str. 19 gentamicin hovadzi dobytok,

49377 Vechta sulphate) telatd, osipané,

Nemecko prasiatka,
odstavdata, psy
a macky
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Clensky Ziadatel’/ Drzitel’ povolenia | Nazov lieku INN Sila Liekova forma | Druh zvierata

Stat na uvedenie na trh

EU/EHP

Litva Dopharma Research B.V. GENTA-JECT, injekcinis Gentamicin (as 100 mg/ml Injekény roztok Hovadzi
Zalmweg 24m 4941 VX tirpalas gentamicin dobytok, telata,
Raamsdonksveer sulphate) oSipané,
Holandsko prasiatka, kone,

macky a psy.

Litva LABORATORIOS SYVA, S.A. GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Injekény roztok Hovéadzi
Av. Parroco Pablo Diez, 49-57 | injekcinis tirpalas arkliams, dobytok, kone,
24010, Ledn galvijams, kiauléms, Sunims oSipané, psy
Spanielsko ir katéms a macky

Malta Laboratorios Calier S.A GENTACALIER Gentamicin 40 mg/ml Injekény roztok | Psy, macky,
Barcelones oSipané,
26 Place del Ramass prasiatka,
Les Franqueses del valles hovadzi dobytok,
Barcelona telata, kone
Spanielsko

Portugalsko | IAPSA PORTUGUESA GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Injekény roztok Hovéadzi
PECUARIA, LDA solucédo injectavel dobytok, kone,
Avenida do Brasil n® 88 7° psy a macky
Esq
1700-073 Lisboa
Portugalsko

Slovensko Fatro S.p.A. Aagent 50 mg/ml injekény Gentamicin 50 mg/mi Injekény roztok | Zriebatd, telata,
Via Emilia 285 roztok dojCené zvierata
Ozzano Emilia - prvy mesiac
Bologna Zivota
Taliansko

Spanielsko | SUPER™S DIANA, S.L GENDIAN-400 Gentamicin (as 40 mg/ml Injekény roztok Kone, ktoré nie
Ctra. gentamicin su urcené na
08150 Parets del Valles sulphate) produkciu
Barcelona potravin,

Spanielsko

hovadzi dobytok,
psy a macky
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Clensky Ziadatel’/ Drzitel’ povolenia | Nazov lieku INN Sila Liekova forma | Druh zvierata

Stat na uvedenie na trh

EU/EHP

Spanielsko | SUPER™S DIANA, S.L GENDIAN-600 Gentamicin (as 60 mg/ml Injekény roztok Kone, ktoré nie
Ctra. gentamicin su urcené na
08150 Parets del Valles sulphate) produkciu
Barcelona potravin,
Spanielsko hovadzi dobytok,

psy a macky

Spanielsko | FATRO IBERICA, S.L. GENTA 50 Gentamicin (as 50 mg/ml Injekény roztok Kone, ktoré nie
Constitucién, 1 Planta baja 3 gentamicin sl urcené na
08960 Sant Just Desvern sulphate) produkciu
Barcelona potravin,
Spanielsko hovadzi dobytok,

psy a macky

Spanielsko | Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine 100 mg/ml Gentamicin (as 100 mg/ml Injekcny roztok Kone (kone,
Athboy Road Solution for injection gentamicin ktoré nie su
Trim sulphate) urcené na
Co. Meath produkciu
Irsko potravin).

Spanielsko | LABORATORIOS CALIER, S.A. | GENTACALIER Gentamicin (as 40 mg/ml Injekény roztok Kone, ktoré nie
C/ Barcelonés, 26 gentamicin su urcené na
08520 Les Franqueses del sulphate) produkciu
Valles potravin,
Barcelona hovadzi dobytok,
Spanielsko psy a macky

Spanielsko | POLICHEM S.L.U. GENTACHEM Gentamicin (as 40 mg/ml Injekény roztok Kone, ktoré nie
C/ Prudenci Bertrana, 5 gentamicin su urcené na
Poligono Industrial Agro-Reus sulphate) produkciu
Reus potravin,
43206 Tarragona hovadzi dobytok,
Spanielsko psy a macky

Spanielsko | B.BRAUN VETCARE, S.A. GENTAMICINA 6% BRAUN Gentamicin (as 60 mg/ml Injekény roztok Kone, ktoré nie
Crta. USO VETERINARIO gentamicin sl urcené na
Rubi sulphate) fudsku spotrebu,
Barcelona psy, macky
Spanielsko
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Clensky Ziadatel’/ Drzitel’ povolenia | Nazov lieku INN Sila Liekova forma | Druh zvierata

Stat na uvedenie na trh

EU/EHP

Spanielsko | Industrial Veterinaria GENTAMICINA GANADEXIL Gentamicin (as 35 mg/ml Injekény roztok Kone, hovadzi
Esmeralda, 19 gentamicin dobytok, psy
08950 Esplugues de Llobregat sulphate) a macky
Barcelona
Spanielsko

Spanielsko | Laboratorios e Industrias GENTAMICIVEN Gentamicin (as 40 mg/ml Injekény roztok Kone, ktoré nie
IVEN, S.A. gentamicin su urcené na
Poligono Industrial de sulphate) produkciu
Vallecas. potravin,
C/ Luis | s/n. hovadzi dobytok,
28031 Madrid psy a macky
Spanielsko

Spanielsko | LABIANA LIFE SCIENCE, S.A. GENTASOL 80 Gentamicin (as 80 mg/ml Injekény roztok Kone, ktoré nie
C/ Venus, 26 gentamicin sl urcené na
Can Parellada Industrial sulphate) produkciu
Terrassa potravin,
08228 Barcelona hovadzi dobytok,
Spanielsko psy a macky

Spanielsko | MEVET, S.A.U GENTAVALL 40 MG/ML Gentamicin (as 40 mg/ml Injekény roztok Kone, ktoré nie
Poligono Industrial El Segre, SOLUCION INYECTABLE gentamicin su urcené na
Parcela 409-410 sulphate) produkciu
25191 Lérida potravin,
Spanielsko hovadzi dobytok,

psy a macky
Spanielsko | LABORATORIOS SYVA, S.A.U. | GENTAYET Gentamicin (as 40 mg/ml Injekény roztok Kone, ktoré nie

Avda. Parroco Pablo Diez, 49-
57

24010 Ledbn

Spanielsko

gentamicin
sulphate)

sl urcené na
produkciu
potravin,
hovadzi dobytok,
oSipané, psy

a macky
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Clensky Ziadatel'/ Drzitel’ povolenia | Nazov lieku INN Sila Liekova forma | Druh zvierata
Stat na uvedenie na trh
EU/EHP
Spanielsko | LABORATORIOS MAYMO, S.A. | MAYCOLI INYECTABLE Gentamicin (as 40 mg/ml Injekény roztok Kone, ktoré nie
Via Augusta, 302 gentamicin su urcené na
08017 Barcelona sulphate) produkciu
Spanielsko potravin,
hovadzi dobytok
a oSipané
Spanielsko | CENAVISA PURMICINA 40 MG/ML Gentamicin (as 40 mg/ml Injekény roztok | Hovadzi dobytok
Cami Pedra Estela s/n SOLUCION INYECTABLE gentamicin (telata do 250
43205 Reus sulphate) kg), oSipané
Tarragona) (dojcené
Spanielsko prasiatka), kone,
ktoré nie su
uré¢ené na ludsku
spotrebu, psy
a macky
Spanielsko | Laboratorios e Industrias VETERSAN GENTAMICINA Gentamicin (as 40 mg/ml Injekény roztok Kone, ktoré nie
Luis I, 56 gentamicin su uréené na
Poligono Industrial Vallecas sulphate) produkciu
28031 Madrid potravin,
Spanielsko hovadzi dobytok,
psy a macky
Svédsko Franklin Pharmaceuticals Ltd. Gentaject vet Gentamicin 100 mg/ml Injekény roztok Kone
Athboy Road
Trim
Co. Meath
irsko
Spojené Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta-Equine 100 mg/ml Gentamicin 100 mg/ml Injekény roztok Kone (ktoré nie
kralovstvo | Athboy Road Solution for Injection for sl urcené na

Trim
Co. Meath
irsko

Horses

produkciu
potravin)
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Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zmien v suhrnoch
charakteristickych vlastnosti lieku, oznaceni obalu
a pisomnych informaciach pre pouzivatel'ov



Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia veterinarnych liekov
obsahujicich gentamicin vo forme injekénych roztokov
na podavanie konom (pozri prilohu I)

1. Uvod

Gentamicin je aminoglykozidové antibiotikum indikované na liecbu réznych bakterialnych infekcii.

Za normalnych okolnosti sa pouziva ako sulfatova sol. Gentamicin, ktory sa nachadza vo veterinarnych
liekoch, sa pouziva hlavne ako injekény roztok pre oSipané, hovadzi dobytok a kone, a ako peroralny
roztok pre hydinu. Pouziva sa tieZ v humannej medicine, zvycajne ako injekény roztok

na vnutrosvalové podanie. V stc¢asnosti je uvedeny v zozname zakladnych liekov na humanne pouzitie
Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO).

Dénsku, dotknutému clenskému statu pri postupe vzdjomného uznavania (MRP) podla pravneho
podkladu v ¢lanku 13 ods. 1 smernice 2001/82/ES, bola predlozend ziadost pre liek Genta Equine 10 %
injek¢ny roztok pre kone, obsahujici U¢innu latku gentamicin, t. j. ziadost pre genericky liek.
Referencny liek je Gentaject 10 % injekény roztok pre kone, ktory je povoleny v frsku od roku 1988
(VPA 10976/2/1; Franklin Pharmaceuticals Ltd). KedZe referencny liek je povoleny len v frsku, v rémci
tohto MRP bol pouzity koncept eurépskeho referencného lieku. Pocas tohto MRP Dansko poznamenalo,
Ze pbvodny liek a generické lieky maju odliSné indikacie a davkovacie rezimy.

Relativne nizka schvalena davka a cielové patogény indikované pre liek Gentaject 10 % injekény roztok
vyvolali v Dansku vyhrady v suvislosti s tym, ¢i su navrhnuté indikacie a davkovaci rezim pre tento liek
podporené dostatoCnymi idajmi vzhladom na dbkazy z nedavnych vedeckych publikacii. Bolo
spochybnené, ¢&i je liek Gdinny na tieto indikacie a & nizke schvélené davky mozu zvysit mieru
rezistencie baktérii, ktoré sa vyskytuju u koni, voci gentamicinu. Okrem toho, vysSie schvalené davky
(napr. Genta Equine 10 % injekény roztok) mdzu predstavovat hrozbu pre bezpeénost cielovych zvierat
vzhladom na zndmu nefrotoxicitu gentamicinu. Teda pouzitie tychto liekov mbze predstavovat zdvazné
riziko pre zdravie zvierat, pokial ide o U¢innost, ako aj bezpeénost cielovych zvierat. Okrem toho,
rozvoj antimikrobidlnej rezistencie voéi gentamicinu by mohol predstavovat zavazné riziko pre zdravie
ludi aj zvierat.

Bolo zrejmé, Ze indikdcie nemaju byt vyhradené pre tieto dva lieky a v pripade inych veterinarnych
liekov obsahujtcich gentamicin, podavanych injekéne na pouzitie u koni, povolenych v EU, boli
schvalené iné davky, pricom vyhrady a Gvahy by sa mali vztahovat aj na tieto lieky.

Dria 14. februara 2014 preto Dansko predlozilo Eurépskej agenture pre lieky (dalej ,agentara®)
oznamenie o predlozeni podnetu podla ¢lanku 35 smernice 2001/82/ES pre vsetky veterinarne lieky
obsahujlce gentamicin vo forme injekénych roztokov na podavanie koriom. Vybor pre lieky

na veterinarne pouzitie (CVMP) bol poziadany, aby harmonizoval indikaciu (indikacie) a davkovacie
rezimy dotknutych liekov s ohladom na dostupné Udaje, najma vzhladom na bezpeénost cielovych
zvierat.

Postupy pri predlozeni podnetu na zaklade ¢lanku 35 smernice 2001/82/EC vyzaduju, aby bola vyboru
predlozend jasne formulovana otazka. Vybor CVMP uvadza, ze podla ¢lanku 36 tejto smernice ma
povinnost posudit prislusna zdleZitost a vydat odévodnené stanovisko v stanovenom ¢ase. Rozsah
postupov pri predlozeni podnetu je obmedzeny na hodnotenie kvality, bezpecnosti a ucinnosti
veterinarnych liekov. Teda v oznameni o predloZeni podnetu boli zohladnené len vedecké otazky
predlozené vyboru CVMP, ktoré su uvedené dalej.

Vybor CVMP uvadza, Ze v pripade gentamicinu nie je k dispozicii ziadny MRL pre kone. Predpoklada sa,
Ze povolenia na uvedenie na trh pre lieky, ktorych sa tento postup tyka, boli vydané prisluSnymi
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vnutrostatnymi orgdnmi na zaklade ¢lanku 6 ods. 3 smernice 2001/82/ES. Interpretacia pravnych
predpisov EU a postdenie splnenia pravnych predpisov podla ¢ldnku 6 ods. 3 smernice nie st

v kompetencii vyboru a tieto otazky preto nie su rieSené v ramci posudzovania postupu pri predlozeni
podnetu.

2. Diskusia o dostupnych udajoch

Veterindrne lieky obsahujlice gentamicin podavané injekéne na pouzitie u koni st v EU v sti¢asnosti
schvalené na lieCbu réznych indikacii vratane Sirokych indikacii, ako su infekcie dychacieho traktu,
gastrointestinalneho a urogenitalneho traktu, zapri¢inené réznymi cielovymi patogénmi. D6vodom je
hlavne rychly bakteriocidny Gcinok lieku proti gramnegativnym baktériam, v pripade ktorych st

k dispozicii len obmedzené moznosti liecby, chemicka stabilita lieku a synergia s beta-laktamovymi
antibiotikami. Schvalené davkovacie rezimy su r6zne, pricom davky st od 2 do 10 mg/kg telesnej
hmotnosti, podavané v intervale 8—24 hodin pocas 3-5 dni.

Vacsina liekov obsahujucich gentamicin uréenych pre kone, podavanych injekéne, bola pévodne
schvalena v 80. a 90. rokoch 20. storocia a (v porovnani s aktuadlnymi poziadavkami) k dispozicii st len
velmi obmedzené Udaje na podporu indikacii alebo davkovacich rezimov pre kone.

Indikacie

KedZe na podporu vSetkych aktualnych indikacii u koni su k dispozicii len velmi obmedzené udaje,
vybor CVMP sa pri skimani zameral najma na posudenie sicasnej odbornej literatiry a na udaje
o minimalnej inhibi¢nej koncentracii (MIC).

Vybor dospel k zaveru, Ze vacsina aktualnych Sirokych indikacii nie je podporena udajmi. Nedostato¢né
Udaje a obmedzené vedecké dokazy podporuju len Gzku indikaciu, t. j. ,na lieCbu infekcii dolnych
dychacich ciest u koni zapri¢inenych aerébnymi gramnegativnymi baktériami citlivymi na gentamicin."
Tato indikacia je konzistentna so vzorcom distriblcie gentamicinu, ktora sa pozoruje najma

v mimobunkovej tekutine.

Vybor usudil, ze v pripade ktorejkolvek inej indikacie pre kone, na pouzitie liekov obsahujtcich
gentamicin podavanych injekéne budi musiet Ziadatelia/drzitelia povolenia na uvedenie na trh
predlozit prislusné Gdaje podla aktualnych poziadaviek.

Davkovaci rezim

Na podporu schvéaleného davkovacieho rezimu pre liek, ktorého sa toto predlozenie podnetu tyka, bola
predloZzena len jedna chranena studia. Vybor CVMP usudil, zZe tato Stidia ma obmedzenu hodnotu

pre posudzovanie. Zda sa, ze vSetky dalSie davkovacie rezimy su schvalené na zaklade hlaseni
odbornikov, vedeckych publikacii a PK/PD charakteristik. Takisto je zname, Ze gentamicin je jeden

z najnefrotoxickejsich aminoglykozidov s velmi Uzkym bezpeénostnym rozpéatim, ¢o je zvlast zdvazné
v pripade mladych zvierat, t. j. zriebat. NeuskutocCnili sa vSak ziadne Studie bezpecnosti cielovych
zvierat s vedecky oddvodnenym rozvrhom $tudie, ako sa odportc¢a v usmerneni VICH 43

o bezpecnosti cielovych zvierat, zahffiajuce schvalené davkovacie rezimy a cesty podania u dospelych
koni a zriebat, najma s ohlfadom na nefrotoxicitu indukovant gentamicinom. O radu bola poZiadana
pracovna skupina pre antimikrobialne lieky (AWP) a pracovna skupina pre ucinnost (EWP) vyboru
CVMP, pokial ide o niektoré aspekty bezpecného davkovacieho rezimu gentamicinu u koni.

1 VICH GL 43: Guideline on target animal safety for veterinary pharmaceutical products
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004361.pdf
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Na zaklade vsetkych dostupnych dékazov vybor CVMP usudil, Ze jedna denna davka 6,6 mg
gentamicinu/kg telesnej hmotnosti podana intravendzne predstavuje Uuc¢inna davku vzhladom

na ziaduce PK/PD charakteristiky antibiotika v zavislosti od koncentracie, t. j. optimalnu maximalnu
sérovi koncentraciu (Cnax) pre pomer MIC 8-10, pricom sa predpokladd, ze bakteridlna MIC <2 pg/ml.
Vybor CVMP usldil, ze tato davka je podporena klinickymi skisenostami vzhladom na to, ze jedno
podanie denne mbze znizit riziko nefrotoxicity u dospelych koni (v porovnani s ¢astejsimi podaniami
denne) a tiez riziko teoretického konceptu adaptivnej rezistencie.

Vybor preto dospel k zaveru, Ze jedna davka 6,6 mg gentamicinu/kg telesnej hmotnosti podavana
intravendzne raz denne pocas 3-5 dni nasledujicich za sebou bude predstavovat Gcinni davku
pre dospelé kone, ked sa pouzije podla pokynov uvedenych v sihrne charakteristickych vlastnosti
lieku.

Uznalo sa vsak, Ze zriebata, najméa novonarodené, sa vyrazne odliSuju od dospelych koni, pokial ide

o Uéinny davkovaci rezim aj bezpeénost cielfovych zvierat. Farmakokinetika gentamicinu sa vyrazne
meni v prvych 2 tyZdfoch zivota Zriebdta — plazmaticka koncentracia gentamicinu je tazsie
dosiahnutelna u novonarodenych Zriebat a gentamicin sa dlhsie zadrziava v tele, najma v obli¢kach,

v porovnani s dospelymi zvieratami, ¢o vedie k vyssej pravdepodobnosti nefrotoxicity indukovanej
gentamicinom. Bezpecnost cielfovych zvierat pri pouziti liekov obsahujlcich gentamicin poddvanych
injek¢ne koriom sa povaZzuje za nepreukazanu pre pouZitie u Zriebat. PouZitie tychto liekov u Zriebat sa
preto neodporuda.

3. Posudenie prinosu a rizika

Veterindrne lieky obsahujlice gentamicin podavané injekéne na pouzitie u koni st v EU v sti¢asnosti
schvalené na lie¢bu roznych indikacii vratane sSirokych indikacii, ako su infekcie dychacieho traktu,
gastrointestinalneho a urogenitalneho traktu, zapric¢inené réznymi ciefovymi patogénmi. Schvalené
davkovacie rezimy su rozne, pricom davky su od 2 do 10 mg/kg telesnej hmotnosti, podavané

v intervale 8—24 hodin pocas 3-5 dni.

K dispozicii st len velmi obmedzené Gdaje na podporu réznych indikacii a davkovacich rezimov a vybor
CVMP bol poziadany, aby preskimal dostupné Udaje a odporucil vedecky odovodnené indikacie
a bezpecny a Gcinny davkovaci rezim pre kone.

Posudenie prinosu

Gentamicin sa pouziva ako liecba prvej alebo druhej volby u koni v r6znych klinickych situaciach.
D6vodom je hlavne rychly bakteriocidny Gcinok lieku proti gramnegativnym baktériam, chemicka
stabilita lieku a synergia s beta-laktamovymi antibiotikami.

Okrem toho, k dispozicii st len obmedzené moZnosti na liecbu gramnegativnych infekcii u koni a na
zaklade klinickych skisenosti sa preukazalo, Zze gentamicin je U¢inny u dospelych koni v jednej dennej
davke 6,6 mg/kg telesnej hmotnosti (intravendzne) pocas 3-5 dni.

Na podporu indikacii, ktoré su v sucasnosti schvalené, nie su k dispozicii dostato¢né Gdaje. Vybor CVMP
usudil, Ze nedostato¢né Udaje a obmedzené vedecké dokazy podporuju len Uzku indikaciu, t. j.

»ha liecbu infekcii dolnych dychacich ciest u koni zapri¢inenych aerébnymi gramnegativnymi baktériami
citlivymi na gentamicin.“

Posudenie rizik

Hlavné riziko pre cielové zvieratd suvisiace s gentamicinom je nefrotoxicita, ktord by sa mohla
vyskytnut aj pri pouZiti terapeutickych davok. Studie skiimajlice bezpeénostné rozpitie davkovacich
rezimov, ktoré su v sucasnosti schvalené, drzitelia povolenia na uvedenie na trh bud nepredlozili alebo
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sa nemohli najst v odbornej literattre. Vybor CVMP odporucil davkovaci rezim pre dospelé kone

6,6 mg/kg raz denne pocas 3-5 dni, pricom v literatdre o lieku si uvedené dorazné upozornenia

na nedostato¢né Gdaje o bezpeénosti ciefovych zvierat. Nefrotoxicita je zvlast znepokojujtica v pripade
Zriebdt. Vybor CVMP preto usudzuje, Ze pre Zriebatd nema byt $pecifikovany Ziadny davkovaci rezim

a davkovacie rezimy, ktoré su v stic¢asnosti schvalené pre Zrieb&td, maju byt vypustené z informacii

o vyrobku vzhladom na nedostato¢né Udaje o bezpecnosti cielovych zvierat, najma v suvislosti

s nefrotoxicitou.

Nadmerné pozivanie liekov obsahujucich gentamicin by mohlo viest k zvySenému riziku teoretického
konceptu adaptivnej rezistencie.

Riadenie rizik alebo opatrenia na zmiernenie rizik

Pouzitie liekov bolo obmedzené na indikaciu, v pripade ktorej sa gentamicin povazuje za ucinny
na zaklade dostupnych Gdajov a informéacii.

Je navrhnuty harmonizovany davkovaci rezim, ktory sa ma pouzivat u dospelych koni, ktory zodpoveda
Ziaducim PK/PD charakteristikdm antibiotika v zavislosti od koncentracie a odzrkadluje dostupné Udaje
u koni.

V informécii o vyrobku su uvedené upozornenia a odporucanie tykajlce sa bezpecného pouzivania,
ktoré odzrkadluju nedostatocné Udaje o bezpecnosti ciefovych zvierat u koni a Zriebat.

Posudenie pomeru prinosu a rizika

Vybor CVMP povaZoval pomer prinosu a rizika pre veterinarne lieky obsahujice gentamicin na injek¢né
podavanie pre kone za pozitivny v tejto indikacii:

«Na lieCbu infekcii dolnych dychacich ciest u koni zapri¢inenych gramnegativnymi baktériami citlivymi
na gentamicin.*

Vybor CVMP povazoval pomer prinosu a rizika pre veterinarne lieky obsahujldce gentamicin na injekéné
podavanie pre kone za pozitivny aj v pripade, ze davkovanie pre dospelé kone (s prisluSnymi
upozorneniami a odporucanim tykajucim sa davkovania) sa zmenilo takto:

.Jedna davka 6,6 mg/kg telesnej hmotnosti podavana intravendzne raz denne pocas 3-5 dni idacich
za sebou.

Na zabezpedenie spradvneho davkovania treba ¢o najpresnejsie stanovit telesni hmotnost, aby sa
zabranilo nedostatoénému davkovaniu alebo predavkovaniu. Ddvkovaci rezim sa nesmie prekrodit."

Vybor CVMP povazoval pomer prinosu a rizika pre veterinarne lieky obsahujldce gentamicin na injekéné
podavanie pre kone za negativny na pouzitie u Zriebat. Pouzitie tychto liekov u Zriebat sa preto
neodporuca.
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Odbévodnenie zmien v suhrnoch charakteristickych vlastnosti
lieku, oznaceni obalu a pisomnych informaciach
pre pouzivatel'ov

KedZze:

e na zaklade dostupnych udajov vybor CVMP usudil, Ze indikacie uvedené v prilohe 111 sa
oddvodnené,

e na zaklade dostupnych Gdajov vybor CVMP usudil, Ze davkovaci rezim sa ma zmenit, ako je
opisané v prilohe 111,

e na zdklade dostupnych udajov vybor CVMP usudil, Ze v informaciach o vyrobku sa maju vypustit
vSetky dalSie indikacie a davkovacie rezimy u koni,

e vybor CVMP usudil, Ze celkovy pomer prinosu a rizika pre veterinarne lieky je pozitivny (pozri
prilohu 1) a podlieha zmenam a doplneniam v informaciach o vyrobku,

vybor CVMP odporucil zmeny v povoleniach na uvedenie na trh pre veterinadrne lieky obsahujlce
gentamicin vo forme injekénych roztokov na podavanie kofiom, aby sa zmenili a doplnili sihrny
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomné informacie pre pouzivatelov uvedené
v prilohe 111.
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Priloha 111

Zmeny Vv prislusnych castiach sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informéacie

pre pouzivatel'ov



Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Pre schvaleny cielovy druh kone sa méa pouzit toto znenie:

4.1. Ciel'ovy druh
Kone (kone, ktoré nie st uréené na produkciu potravin).

4.2. Indikacie pre pouzitie so sSpecifikovanim ciel'ového druhu
Na lieCbu infekcii dolnych dychacich ciest u koni zapric¢inenych aerébnymi gramnegativnymi baktériami
citlivymi na gentamicin.

4.3. Kontraindikacie

NepouZivat v znamych pripadoch dysfunkcie obliéiek.

Nepouzivat v pripadoch zndmej precitlivenosti na Géinnl latku alebo na niektorti pomocnu latku.
Neprekra¢ovat navrhnuty davkovaci rezim.

4.5. Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie

Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat

Kone:

Je dobre zname, Ze gentamicin indukuje nefrotoxicitu aj pri pouziti terapeutickych davok. Boli tiez
hlasené zriedkavé pripady ototoxicity pri pouziti gentamicinu. V ramci schvaleného davkovacieho
rezimu nebolo stanovené Ziadne bezpecnostné rozpatie. Gentamicin ma teda Uzke bezpecnostné
rozpatie. Liek sa méa preto pouzivat len na zaklade posudenia prinosu a rizika zodpovednym
veterinarnym chirurgom pre kazdého kona individudlne, s ohladom na int dostupnu liecbu.

Na zniZenie rizika nefrotoxicity sa ma zabezpedit dostatoéna hydratécia lie€enych zvierat a v pripade
potreby sa ma zadat lie¢ba tekutinami.

Dorazne sa odporuca pozorné sledovanie koni liecenych gentamicinom. Toto sledovanie zahfna
posudenie prislusnych parametrov obliciek v krvi (napr. kreatininu a mocoviny) a analyzu mocu
(napr. pomer gamaglutamyltransferazy/kreatininu). Odporaca sa tiez terapeutické monitorovanie
koncentracie gentamicinu v krvi vzhladom na zname individualne zmeny u zvierat, pokial ide
maximalnu a minimalnu plazmatickd koncentraciu gentamicinu. Ked' je k dispozicii monitorovanie krvi,
cielovd maximalna plazmaticka koncentracia gentamicinu ma byt priblizne 16—20 pg/ml.

Mimoriadna obozretnost je potrebnd, ked sa gentamicin podava spolu s dal$imi potencidlnymi
nefrotoxickymi liekmi (obsahujacimi napr. NSAID, furosemid a dalsie aminoglykozidy).

Bezpecnost gentamicinu u Zriebét nebola stanovend a k dispozicii nie st poznatky o dal$ich G¢inkoch
gentamicinu na oblicky zriebat, najméa novonarodenych. Sucasné poznatky naznacuju, ze zriebata,
najma novonarodené, maju v porovnani s dospelymi konmi vyssie riziko nefrotoxicity indukovanej
gentamicinom. Rozdiely medzi oblickami novonarodenych zZriebat a dospelych koni zahffiaji pomalsi
klirens gentamicinu u zriebat. U novonarodenych Zriebat teda nebolo stanovené Ziadne bezpecnostné
rozpatie. PouZivat liek u Zriebat sa preto neodporuda.

Vzdy ked je to mozné, pouzitie lieku ma byt zaloZené na testovani citlivosti baktérii izolovanych zo
zvierata. Gentamicin je gramnegativna baktericidna antimikrobidlna latka s Gzkym spektrom, bez
Ucinku na anaerdbne baktérie a mykoplazmy. Gentamicin neprenika do vnutra bunky, ani do abscesov.
Gentamicin je deaktivovany v pritomnosti zapalovych zvy3Skov, v prostredi s nizkym obsahom kyslika
a pri nizkom pH.

Davkovaci rezim sa nesmie prekrocit. Pouzitie lieku, ktoré sa odchyluje od pokynov uvedenych

v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku, zvySuje riziko nefrotoxicity a moze zvysit rozsirenie
baktérii rezistentnych voci gentamicinu.

Mimoriadna obozretnost je potrebna, ak sa gentamicin pouziva u starych koni, alebo u koni

s horuckou, endotoxémiou, sepsou a dehydrataciou.
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4.7. Pouzitie pocas gravidity, laktacie, znasky

Bezpecnost u gravidnych koni nie je zndma. Stidiami na laboratornych zvieratach sa véak preukazali
dbkazy fetdlnej nefrotoxicity. Pouzivat len na zaklade postdenia prinosu a rizika zodpovednym
veterinarnym lekarom.

4.9. Davkovanie a sp6sob podania lieku

Kone:

Intravenézne pouzitie.

Jedna davka 6,6 mg/kg telesnej hmotnosti podavana intravendzne raz denne pocas 3-5 dni
nasledujucich za sebou.

Na zabezpedenie sprdvneho davkovania treba ¢o najpresnejsie stanovit telesnii hmotnost, aby sa
zabranilo nedostato¢nému davkovaniu alebo predavkovaniu. Davkovaci rezim sa nesmie prekrodit.
Pouzitie gentamicinu u zriebat vratane novonarodenych Zriebat sa neodporuca.

4.11. Ochranna (-é) lehota (-y)
Nie je registrovany na pouzitie u koni produkujucich maso alebo mlieko na ludsku spotrebu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialne lieky na systémové pouzitie, gentamicin.
Kéd ATCvet: QJ01GBO03

51 Farmakodynamické vlastnosti
Gentamicin sulfat ma schopnost usmrcovat baktérie v zavislosti od koncentracie. Miera usmrcovania
baktérii sa zvysuje, ked' je koncentracia gentamicinu vyssia ako minimalna koncentracia (MIC)
pre dany gramnegativny patogén, s optimalnou maximéalnou sérovou koncentraciou (C,ax) pre pomer
MIC 8-10.
Gentamicin sulfat ma baktericidny Ucinok na zaklade ireverzibilnej vazby na ribozomalne podjednotky
30S a ucinkuje prostrednictvoch dvoch ro6znych mechanizmov. V ramci jedného mechanizmu
gentamicin mo6ze narusit spravnu polymerizéciu a elongaciu aminokyselin. Tento mechanizmus sa
uplatriuje pri vysokych koncentréaciach. Daléi mechanizmus prevazuje pri nizkych koncentraciach,
pricom koddny aminokyselin si chybne cCitané prostrednictvom tRNA a opravné Citanie je narusené.
Vedie to k nespravnemu sekvenovaniu aminokyselin a vzniku nonsense proteinov.
Latka je vysoko polarna, hydrofilnd a zda sa, Ze transport je aktivny proces, ktory je Uzko spojeny
s transportom elektronov, oxidativnou fosforylaciou a respiraCnymi chindbnmi v bunkovej membrane.
Gentamicin sa distribuuje hlavne do mimobunkovych tekutin. Gentamicin sa nedistribuuje
do cerebrospinalnej tekutiny.
Gentamicin sa povazuje za najlepSiu gramnegativnu baktericidnu antimikrobialnu latku s Gzkym
spektrom (napr. E. coli, Proteus, Pseudomonas). Gentamicin neucinkuje proti anaerébnym baktériam
a mykoplazmam. Gentamicin neprenika do vndtra bunky, ani do abscesov. Gentamicin je deaktivovany
v pritomnosti zapalovych zvyskov, v prostredi s nizkym obsahom kyslika a pri nizkom pH. Gentamicin
sa vylucuje v nezmenenej forme oblickami prostrednictvom glomerularnej filtracie, Co zahria 85-95 %
davky.
Existuje niekolko mechanizmov, prostrednictvom ktorych sa rozvinula rezistencia ré6znych kmenov
baktérii vo¢i aminoglykozidom, ako je gentamicin. NajcastejsSim typom aminoglykozidovej rezistencie
je enzymatickd modifikacia. Bolo identifikovanych viac ako 50 r6znych enzymov. Enzymaticka
modifikacia vedie k rezistencii na vysokej Urovni. Gény kodujuce enzymy modifikujuce aminoglykozidy
sa zvycCajne nachadzaju na plazmidoch a transpozénoch.
Existuju tri typy enzymov modifikujicich aminoglykozidy:

1. N-Acetyltransferazy (AAC) — katalyzuju acetylaciu amino skupiny zavislt od acetyl CoA

2. O-Adenyltransferazy (ANT) — katalyzuju adenylaciu hydroxylovej skupiny zavislt od ATP

3. O-Fosfotransferazy (APH) — katalyzuju fosforylaciu hydroxylovej skupiny zavislta od ATP
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Dalsie dva mechanizmy rezistencie zahffiajli ribozoméalne mutécie vazbového miesta
pre aminoglykozidy, podjednotku 30S a baktérie znizujlce priepustnost aminoglykozidov.

Oznacenie obalu:

Pre schvaleny cielovy druh kone sa méa pouzit toto znenie:

5. CIEIOVY DRUH

Kone (kone, ktoré nie su urcené na proudukciu potravin).

8. OCHRANNA LEHOTA

Nie je registrovany na pouzitie u koni produkujucich maso alebo mlieko na ludsku spotrebu.

Pisomna informacia pre pouzivatel'ov:
Pre schvaleny cielovy druh kone sa méa pouzit toto znenie:

4. INDIKACIE

Na liecbu infekcii dolnych dychacich ciest u koni zapri¢inenych aerébnymi gramnegativnymi baktériami
citlivymi na gentamicin.

5. KONTRAINDIKACIE
NepouzZivat v znamych pripadoch dysfunkcie obliciek.

Nepouzivat v pripadoch zndmej precitlivenosti na uéinnu latku alebo na niektord pomocnu latku.
Neprekracovat navrhnuty davkovaci rezim.

7. CIELOVY DRUH

Kone (kone, ktoré nie su uréené na proudukciu potravin).

8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA (CESTY) A SPOSOB PODANIA LIEKU
Kone:

Intraven6zne pouzitie.

Jedna davka 6,6 mg/kg telesnej hmotnosti podavana intravendzne raz denne pocas 3-5 dni
nasledujucich za sebou.

Na zabezpedenie spradvneho davkovania treba ¢o najpresnejsie stanovit telesni hmotnost, aby sa

zabranilo nedostato¢nému dévkovaniu alebo predavkovaniu. Davkovaci rezim sa nesmie prekrodit.
Pouzitie gentamicinu u zriebat vratane novonarodenych Zriebat sa neodporuca.

10. OCHRANNA LEHOTA

Nie je registrovany na pouzitie u koni produkujlicich méso alebo mlieko na fudsku spotrebu.
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12. OSOBITNE UPOZORNENIA

Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat:
Kone:

Je dobre zname, Ze gentamicin indukuje nefrotoxicitu aj pri pouziti terapeutickych davok. Boli tiez
hlasené zriedkavé pripady ototoxicity pri pouziti gentamicinu. V ramci schvaleného davkovacieho
rezimu nebolo stanovené Ziadne bezpecnostné rozpatie. Gentamicin ma teda Uzke bezpecnostné
rozpatie. Liek sa méa preto pouzivat len na zaklade postdenia prinosu a rizika zodpovednym
veterindarnym chirurgom pre kazdého kona individudine, s ohladom na int dostupnu liecbu.

Na zniZenie rizika nefrotoxicity sa méa zabezpedit dostatoéna hydratacia lieéenych zvierat a v pripade
potreby sa ma zadat lie¢ba tekutinami.

Dorazne sa odporuca pozorné sledovanie koni lieCenych gentamicinom. Toto sledovanie zahfna
posudenie prislusnych parametrov obliciek v krvi (napr. kreatininu a mocoviny) a analyzu mocu
(napr. pomer gamaglutamyltransferazy/kreatininu). Odporaca sa tiez terapeutické monitorovanie
koncentracie gentamicinu v krvi vzhladom na zname individualne zmeny u zvierat, pokial ide
maximalnu a minimalnu plazmatickl koncentraciu gentamicinu. Ked'je k dispozicii monitorovanie krvi,
ciefovd maximalna plazmatickd koncentracia gentamicinu ma byt priblizne 16—20 pg/ml.
Mimoriadna obozretnost je potrebnd, ked sa gentamicin podava spolu s dal$imi potencidlnymi
nefrotoxickymi liekmi (obsahujicimi napr. NSAID, furosemid a dalSie aminoglykozidy).

Bezpednost gentamicinu u Zriebst nebola stanovend a k dispozicii nie st poznatky o dalsich G¢inkoch
gentamicinu na oblicky Zriebat, najméa novonarodenych. Sucasné poznatky naznacuju, ze zriebata,
najma novonarodené, maju v porovnani s dospelymi konmi vyssie riziko nefrotoxicity indukovanej
gentamicinom. Rozdiely medzi oblickami novonarodenych zZriebat a dospelych koni zahffiaju pomalsi
klirens gentamicinu u zriebat. U novonarodenych zriebat teda nebolo stanovené Ziadne bezpecnostné
rozpéatie. Pouzivat liek u Zriebat sa preto neodporuda.

Vzdy ked je to mozné, pouzitie lieku ma byt zaloZené na testovani citlivosti baktérii izolovanych

zo zvierata. Gentamicin je gramnegativna baktericidna antimikrobidlna latka s Uzkym spektrom,

bez Ucinku na anaerdbne baktérie a mykoplazmy. Gentamicin neprenika do vnutra bunky, ani

do abscesov. Gentamicin je deaktivovany v pritomnosti zapalovych zvyskov, v prostredi s nizkym
obsahom kyslika a pri nizkom pH.

Déavkovaci rezim sa nesmie prekrodit. PouZitie lieku, ktoré sa odchyluje od pokynov uvedenych

v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku, zvysuje riziko nefrotoxicity a méze zvysit rozsirenie
baktérii rezistentnych voci gentamicinu.

Mimoriadna obozretnost je potrebnd, ak sa gentamicin pouZiva u starych koni, alebo u koni

s horuckou, endotoxémiou, sepsou a dehydrataciou.

Gravidita:

Bezpecnost u gravidnych koni nie je zndma. Stdiami na laboratérnych zvieratach sa viak preukazali
dbkazy fetalnej nefrotoxicity. Pouzivat len na zaklade postdenia prinosu a rizika zodpovednym
veterinarnym lekarom.
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