Priloha I

Zoznam nazvov, liekova forma, sila veterinarneho lieku,
druhy zvierat, cesta podania, drzitelia rozhodnutia
o registracii v clenskych statoch
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Clensky stat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druhy Cesta podania
EU/EHP registracii zvierat
Rakusko Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 solution for pouzitie
2600 Antwerpen injection for pigs
Belgium
Belgicko Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 pouzitie
2600 Antwerpen
Belgium
Belgicko Ceva Sante Animale NV GABBROVET Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Metrologielaan 6 pouzitie
1130 Brussel
Belgium
Ceska republika | Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 solution for pouzitie
2600 Antwerpen injection for pigs
Belgium
Dansko Huvepharma NV Parofor Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 pouzitie
2600 Antwerpen
Belgium
Estonsko Huvepharma NV Parofor Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 pouzitie
2600 Antwerpen
Belgium
Francuzsko Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 solution injectable pouzitie
2600 Antwerpen pour porcins
Belgium
Nemecko Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 solution for pouzitie
2600 Antwerpen injection
Belgium
Grécko Huvepharma NV Parofor Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne

Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

pouzitie
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Clensky stat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druhy Cesta podania
EU/EHP registracii zvierat
Irsko Huvepharma NV Parofor Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 pouzitie
2600 Antwerpen
Belgium
Taliansko Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 soluzione pouzitie
2600 Antwerpen iniettabile per suini
Belgium
LotySsko Huvepharma NV Parofor Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 pouzitie
2600 Antwerpen
Belgium
Luxembursko Ceva Sante Animale NV GABBROVET Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Metrologielaan 6 pouzitie
1130 Brussel
Belgium
Holandsko Huvepharma NV Parofor 175 Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 mg/ml, oplossing pouzitie
2600 Antwerpen voor injectie
Belgium
Polsko Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 solution for pouzitie
2600 Antwerpen injection
Belgium
Portugalsko Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 solution for pouzitie
2600 Antwerpen injection
Belgium
Portugalsko Ceva Saude Animal - Produtos | Gabbrocol Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Farmacéuticos e Imunoldgicos, | injectavel 250 pouzitie
Lda. mg/ml para

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

bovinos e suinos
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Clensky stat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druhy Cesta podania
EU/EHP registracii zvierat
Slovenska Huvepharma NV Parofor Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
republika Uitbreidingstraat 80 pouzitie
2600 Antwerpen
Belgium
Slovinsko Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 raztopina za pouzitie
2600 Antwerpen injiciranje za
Belgium prasice
Spanielsko Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 solution for pouzitie
2600 Antwerpen injection
Belgium
Spojené Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin | 175 mg/ml injekény roztok oSipané intramuskularne
kralovstvo Uitbreidingstraat 80 Solution for pouzitie

2600 Antwerpen
Belgium

Injection for Pigs
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Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie pozastavenia povoleni na
uvedenie na trh
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Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia veterinarnych liekov
obsahujicich paromomycin na parenteralne podavanie
osSipanym (pozri prilohu I)

1. Uvod

Paromomycin patri do skupiny aminoglykozidovych antibiotik. Paromomycin ma Sirokospektralny
ucinok proti réznym grampozitivnym a gramnegativnym baktériam a posobi v zavislosti od
koncentracie. MéZe sa podavat parenteralnou cestou.

Ziadost bola predloZena podla ¢ldnku 13 ods. 1 smernice 2001/82/ES, t. j. Ziadost o povolenie na
uvedenie generického lieku na trh podla decentralizovaného postupu pre veterinarny liek Parofor 175
mg/ml injek¢ny roztok, pricom referenénym clenskym Statom bolo Belgicko (BE/V/0027/003/DC).
Referenénym liekom je Gabbrovet solution injectable, ktory je povoleny v niekolkych clenskych
Statoch. Referencny liek je v Belgicku povoleny od roku 1985.

Pocas uvedeného decentralizovaného postupu sa zistilo, Ze pre veterinarne lieky obsahujlce
paromomycin na parenteralne podavanie o$ipanym existuju v Eurépskej unii (EU) rozne schvalené
indikacie, davkovanie a ochranné lehoty. Belgicko preto usudilo, Zze v zaujme zdravia zvierat a ochrany
bezpeénosti spotrebitelov v Unii je potrebné predlozit tito zaleZitost vyboru CVMP.

2. Diskusia o dostupnych udajoch

Udaje o Géinnosti

Veterindrne lieky zahrnuté do tohto predloZenia podnetu obsahuju 250 mg paromomycin sulfatu/ml
ako ucinnu latku (¢o zodpoveda 175 mg paromomycinovej bazy/ml alebo Ucinku paromomycinu
175 000 IU/ml). Ciefovym druhom su oSipané a cesta podania je intramuskularna.

V sucasnosti schvalené indikacie st neSpecifické a nie sU uvedené ziadne konkrétne patogény, t. j. na
lieCbu bakteridlnych infekcii spésobenych patogénmi, ktoré su citlivé na paromomycin, alebo na
bakteridlne infekcie dychacich ciest, urogenitalneho traktu, mastitidy, enteritidy, abscesu, ran, psej
leishmanidzy a chirurgického zékroku.

V rdmci tohto postupu pri predlozeni podnetu jeden z drzitelov povolenia na uvedenie na trh navrhol
nasledujlce indikacie v zneni zmien a doplneni sucasnych indikacii:

e LieCba proti baktérii E. coli sposobujlcej kolibacilézu osipanych (novorodenecka hnacka,
hnacka po odstaveni, edematdzne ochorenie) a proti kmerfiom Actinobacillus
pleuropneumoniae s MIC < 4 mg/I.

Ten isty drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil idaje na odévodnenie pouzivania lieku
Gabbrovet solution injectable u oSipanych v davke 14 mg paromomycinovej bazy/kg telesnej
hmotnosti pocas piatich dni nasledujucich za sebou.

Mechanizmus ucinku paromomycinu bol nalezite opisany, ako aj mechanizmy antimikrobialnej
rezistencie voc¢i paromomycinu.

Uskutocnila sa farmakokineticka Studia u cielovych zvierat v odporicanej davke (14 mg
paromomycinu/kg telesnej hmotnosti). Liek nevykazoval akumulaciu pocas obdobia liecby (5 dni). Liek
bol okrem toho dobre tolerovany.

Na oddévodnenie Ucinnosti lieku boli predlozené Udaje o citlivosti E. coli a A. pleuropneumoniae
a uskutoc¢nila sa farmakokineticka/farmakodynamickaanalyza. Velkost vzoriek u cielovych kmefiov
nebola optimalna na rozliSenie medzi divym typom a populdciou s ukazovatelmi ziskanej rezistencie.
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V pripade antimikrobialnych liekov, ako je paromomycin, ktorych Géinnost zavisi od koncentracie, su
vysoké hladiny plazmatickej koncentracie v pomere k MIC patogéna (pomer Cmax/MIC, zndmy aj ako
inhibi¢ny kvocient alebo IQ) hlavnym ukazovatelom klinickej Gcinnosti; pomer Cmax/MIC > 8 - 10
naznacuje dosiahnutie optimalnej Gcinnosti.

V pripade E. coli bola farmakokinetickad/farmakodynamickaanalyza priazniva len v pripade kmerov s
hodnotami MIC rovnajucimi sa 4,44 ug/ml alebo nizSimi. Preto sa na zaklade vysledkov citlivosti z
nedavnej Stddie mohlo olakavat, Ze veterinarny liek bude Géinny proti E. coli, pri¢om by bolo citlivych
76 % kmenov. Tento vysledok v8ak pravdepodobne nadhodnocuje Géinnost paromomycinu v
odporucanej davke, kedZe percentualne naviazanie paromomycinu na plazmatické proteiny nebolo
uréené, ¢im by sa znizil podiel paromomycinu v plazme schopny pésobit proti E. coli.

Okrem toho, tento model plati len pre cielové kmene v plazme alebo na miestach tkaniv s
ekvivalentnou distriblciou paromomycinu, a preto nemozno oéakavat predvidatelnost Gcinku proti
patogénu, ktory sa nachadza v inych tkanivach.

Neboli tiez dostupné studie na urcenie davkovania alebo na potvrdenie davkovania, ktoré by potvrdili
vysledky farmakokinetickej/farmakodynamickej analyzy, a tiez ziadne terénne skusanie.

Nakoniec ani farmakokineticky/farmakodynamicky model neumozfuje odévodnenie trvania lieCby.

Indikacia proti kolibaciléze preto nie je prijatelna na zaklade nadhodnotenej Uspesnosti proti baktérii E.
coli nachadzajucej sa striktne v plazme z teoretického modelovania vzhladom na neodévodnené trvanie
lieCby a vzhfadom na to, Ze nie je potvrdena klinickymi udajmi.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh takisto usudil, Ze veterinarny liek sa nemdZze pouzivat na lie¢bu
syndromu mastitidy, metritidy a agalakcie (MMA) suvisiaceho s E. coli, uznal vSak, Ze na posudenie
spravneho davkovacieho rezimu u dospelych zvierat su potrebné dalSie Udaje. K dispozicii vSak nie su
Ziadne predklinické ani klinické Udaje podporujuce indikaciu na liecbu MMA u prasnic.

Pokial' ide o A. pleuropneumoniae, farmakokinetickd/farmakodynamicka analyza zaloZzena

na inhibi¢nom kvociente (Cmax/MIC > 8 az 10) dokazuje, Ze len 10 % cielovej bakterialnej populacie by
bolo citlivej na paromomycin podavany v odporid¢anom davkovani. Tento slaby vysledok okrem toho
pravdepodobne nadhodnocuje Uc¢innost paromomycinu v odporicanej davke, kedze percentudlne
naviazanie paromomycinu na plazmatické proteiny nebolo urc¢ené, ¢o by zniZilo podiel paromomycinu v
plazme schopny pdsobit proti A. pleuropneumoniae. Trvanie lie¢by takisto nebolo odévodnené a drzitel
povolenia na uvedenie na trh nepredlozZil Ziadne klinické Udaje na odévodnenie odporucanej davky.

Vybor CVMP v zavere usudil, Ze Géinnost tychto veterindrnych liekov nie je podporena pre Ziadnu
indikaciu a davkovanie.

V nepritomnosti dostato¢nych Udajov na podporu indikacii a davkovania existuje riziko, Ze podavanie
lieku v davke a trvani lieCby, ktoré su v sucasnosti odporucané, povedie k nelcinnej liecbe a k
potencialne zbyto¢nému utrpeniu lieCenych zvierat. Okrem toho, podavanie lieku v nevhodnej davke
predstavuje dalsie riziko rozvoja rezistencie.

Udaje o reziduach

Studia o odburavani rezidui sa uskutoénila u o$ipanych s intramuskuldrnym podévanim maximalnej
odporucanej davky 14 mg paromomycinu/kg telesnej hmotnosti/den pocas piatich dni nasledujlcich za
sebou.

Zivoci$na aj analyticka faza $tudie boli v stlade s poziadavkami spravnej laboratérnej praxe a
europskymi usmerneniami. Vzorky od lieCenych zvierat sa odobrali na 4., 8., 12., 16., 20., 24. a 28.
den po skonceni liecCby.
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Kvantifikdcia paromomycinu v tkanivach sa uskutocnila s pouZitim platnych analytickych metéd HPLC-
MS/MS.

Statistické vyhodnotenie na stanovenie ochrannej lehoty sa uskuto¢nilo na zaklade pozndmky vyboru
CVMP k usmerneniu pre pristup k harmonizacii ochrannych lehét (EMEA/CVMP/036/95)!.

Najvyznamnejsie tkaniva z hladiska pritomnosti rezidui paromomycinu boli sval na mieste vpichu
injekcie a oblicka. Sval na mieste vpichu injekcie nie je najspolahlivejsim tkanivom pre vypocet
ochrannej lehoty, pretoze sa Casto vyznacuje vysokou variabilitou hladin rezidui, ¢o potvrdil aj v tomto
pripade obmedzeny pocet vzoriek s koncentraciami nad limitom kvantifikacie (2/4 na 12. den).

Jeden z drzitelov povolenia na uvedenie na trh navrhol ochrannu lehotu 16 dni na zaklade linearnej
regresie, pricom bola limitujacim tkanivom obli¢ka, a 16 dni pre sval na mieste vpichu injekcie s
pouzitim alternativnej metddy v sulade s poznamkou vyboru CVMP k usmerneniu pre pristup k
harmonizacii ochrannych lehot (EMEA/CVMP/036/95).

V Studii sa vSak zaznamenalo niekolko nedostatkov suvisiacich s uchovavanim vzoriek, stabilitou
rezidui pri podmienkach uchovavania, Sirokym rozsahom obnovy svalu a nepritomnostou kontrolnej
vzorky v tvare prstenca obklopujlcej hlavnu vzorku vyrezanu z miesta vpichu injekcie.

Vzhladom na nedostatky zaznamenané v $tudii neméze byt ochranna lehota pokrytd Ziadnym
bezpeénostnym rozpatim. Preto sa ochrannd lehota neméze spolahlivo odhadnut.

3. Posidenie prinosu a rizika

Uvod

Vybor CVMP bol poZiadany, aby preskimal vSetky dostupné predklinické a klinické Udaje a udaje

o odburavani rezidui v pripade veterindrnych liekov obsahujtcich paromomycin na parenterdlne
podavanie osipanym a aby odporucil vhodné indikacie a ochranné lehoty a vydal odporucania tykajuce
sa davkovania. Vybor CVMP bol tieZ poZziadany, aby odporucil, ¢i sa maju povolenia na uvedenie na trh
pre dotknuté veterinarne lieky vzhladom na prvky opisané v oznameni o predlozeni podnetu zachovat,
zmenit, pozastavit alebo stiahnut.

Posudenie prinosu

V sUcasnosti schvéalené indikacie su neSpecifické a nie su uvedené Ziadne konkrétne patogény, t. j. na
lieCbu bakteridlnych infekcii spésobenych patogénmi, ktoré su citlivé na paromomycin, alebo na
bakterialne infekcie dychacich ciest, urogenitalneho traktu, na mastitidu, enteritidu, absces, rany, psiu
leishmanidzu a chirurgicky zakrok.

Posudenie rizik

Ked%e toto predloZenie podnetu nezahffialo bezpeénost cielovych zvierat, u o$ipanych nie st zname
Ziadne neziaduce udalosti.

V nepritomnosti dostato¢nych Udajov na podporu indikacii a davkovania existuje riziko, Zze podavanie
lieku v davke, ktora je v sucasnosti odporicana, povedie k nelcinnej liecbe a k potencialne
zbyto¢nému utrpeniu lieCenych zvierat. Okrem toho, podavanie lieku v nevhodnej davke predstavuje
dalsSie riziko rozvoja rezistencie.

Ochranna lehota sa urdila u zvierat s priemernou hmotnostou 37,2 kg (rozsah 32 az 42,8 kg) lieéenych
podla odporuc¢aného davkovania pri najdlhSom trvani liecby.

Vzorky cielovych tkaniv sa analyzovali metédou HPLC spolu s detekciou pomocou MS/MS.

1 CVMP note for guidance on the approach towards harmonisation of withdrawal periods (EMEA/CVMP/036/95) - link
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004428.pdf

Najvyznamnejsie tkaniva z hladiska pritomnosti rezidui paromomycinu boli sval na mieste vpichu
injekcie a oblicka.

Pre oblicku bola uréena ochranna lehota zaokrihlena na 16 dni na zaklade linedrnej regresie s pouzitim
Statistickej metddy v sulade s poznamkou vyboru CVMP k usmerneniu tykajicemu sa pristupu k
harmonizacii ochrannych leh6t (EMEA/CVMP/036/95).

Pre miesto vpichu injekcie sa ochranna lehota zaokrihlena na 16 dni vypocitala pomocou alternativnej
metddy v sulade s poznamkou vyboru CVMP k usmerneniu tykajlcemu sa pristupu k harmonizacii
ochrannych lehot (EMEA/CVMP/036/95).

Nedostatky zaznamenané v $tidii (nepritomnost Udajov o stabilite podas uchovavania, Siroké miery
obnovy vo vzorkach svalu a nepritomnost vzorky v tvare prstenca pri odbere vzoriek z miesta vpichu
injekcie) véak nemdzu byt pokryté ziadnym bezpeénostnym rozpétim. Preto sa ochranna lehota
neméze spolahlivo odhadnut.

Opatrenia na riadenie rizik alebo zmiernenie rizik

KedZe nie su dostupné primerané Udaje na podporu indikacii, ddvkovania a ochrannych lehot, vybor
CVMP nemdéze odporudit Ziadne vhodné indikacie, ddvkovanie a ochranné lehoty pre dotknuté
veterinarne lieky.

Hodnotenie a zavery tykajilce sa pomeru prinosu a rizika

Vybor preto usudzuje, ze v nepritomnosti dostato¢nych predklinickych a klinickych udajov a Udajov o
odburavani rezidui a vzhladom na to, Ze pouzivanie tychto liekov by mohlo predstavovat potencidlne
riziko pre zdravie zvierat a ludi, pomer prinosu a rizika dotknutych veterinarnych liekov obsahujucich
paromomycin na parenterdlne podavanie o$ipanym nie je priaznivy. Vybor preto odporiéa pozastavit
existujluce povolenia na uvedenie na trh pre dotknuté veterinarne lieky obsahujice paromomycin na

parenteralne podavanie oSipanym.

Odovodnenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh

Kedze

e vybor CVMP usudil, Ze pouzivanie veterinarnych liekov obsahujlcich paromomycin na parenteraine
podavanie oSipanym nie je podporené predklinickymi a klinickymi dajmi ani idajmi o odbdravani

rezidui a v sucasnosti odporucané indikacie, davkovacie rezimy a ochranna lehota by mohli
predstavovat potencialne riziko pre zdravie zvierat a ludi,

e vybor CVMP dospel k zaveru, Ze posudenie prinosu a rizika veterinarnych liekov obsahujucich
paromomycin na parenteralne podavanie oSipanym je negativne vzhladom na nedostatocné Udaje
na podporu ucinnosti tychto veterinarnych liekov pre navrhnuté indikacie v odporucanej lieCebnej
davke a zZe tento nedostatok predstavuje riziko neucinnej lieCby a rozvoja antimikrobialnej
rezistencie,

vybor CVMP odporudil pozastavit povolenia na uvedenie na trh pre veterinarne lieky obsahujlce
paromomycin na parenteralne podavanie oSipanym, ako sa uvadza v prilohe I.

Podmienky na zrusenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh si uvedené v prilohe III.
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Priloha III

Podmienky na zrusSenie pozastavenia povoleni na uvedenie na

trh

Prislusné vnutrostatne organy zabezpecia, aby dotknuti drzitelia povolenia na uvedenie na trh spinili

tieto podmienky:

Predlozit dostato¢né klinické Gdaje na podporu indikacie proti kolibaciléze v odportcanej davke
a trvani liecby. Vzhladom na to, ze kolibaciléza je komplex ochoreni (zahffia novorodenecku
hnacku, hnacku po odstaveni, edematdzne ochorenie, septikémiu, polyserozitidu, koliformnu
mastitidu a infekciu mocového traktu) a je sp6sobend roznymi druhmi baktérie Escherichia coli
(enteropatogénna E. coli, E. coli produkujuca Sigatoxin, enterotoxigénna E. coli atd.), drzitelia
povolenia na uvedenie na trh musia ¢o najpresnejsie definovat klinickl indikaciu (indikacie) aj
s uvedenim podkategoérie (vek a produkény druh) cielovych zvierat. Vyzaduje sa odovodnenie
davky a trvania lieCby. Pre kazdé tvrdenie suvisiace s konkrétnym druhom Escherichia coli su
potrebné relevantné klinické Uidaje (vratane randomizovanej zaslepenej terénnej studie
spifiajucej poziadavky spravnej klinickej praxe).

Predlozit dostato¢né klinické Gdaje (vratane randomizovanej zaslepenej terénnej Studie
spifiajlcej poziadavky spravnej klinickej praxe) na podporu lie¢by pleuropneuménie spésobenej
mikroorganizmom Actinobacillus pleuropneumoniae v odporucanej davke a trvani liecby.
VyZaduje sa odévodnenie davky a trvania lieCby.

Je potrebna nova stddia o odburavani rezidui bez ohladu na to, ¢i sa zmenil alebo nezmenil
davkovaci rezim. Ochranna lehota ma byt zalozena na presveddivych a kompletnych Gdajoch
(zivodisna faza a validacia analytickej metddy) v sulade s platnymi usmerneniami.

Ak sa v ¢ase pozastavenia povoleni na uvedenie na trh preukaze G¢innost iného davkovacieho
rezimu ako je schvaleny davkovaci rezim, je potrebné preskimat z hladiska bezpeénosti:

o posudenie vplyvu na zZivotné prostredie,
o potencidlny G&inok (Uc¢inky) na bezpeénost pouzivatelov,
o potencidlne ucinky na toleranciu cielovych zvierat.

Predlozit posidenie prinosu a rizika, z ktorého vyplyva, ze klinické prinosy tychto veterinarnych
liekov prevysuju potencialne rizikd slvisiace so zdravim zvierat a rozvojom rezistencie a (ak je
to aplikovatelné) rizika pre zZivotné prostredie a pouzivatelov.
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