Priloga I

Seznam imen, farmacevtskih oblik, jakosti zdravil za uporabo
v veterinarski medicini, Zivalskih vrst, poti uporabe,
imetnikov dovoljenj za promet z zdravilom v drzavah clanicah
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Drzava Imetnik dovoljenja za Ime Mednarodno | Jakost Farmacevtska Zivalska | Pot uporabe
clanica promet z zdravilom nelastnisko oblika vrsta zdravila
EU/EGP ime (INN)
Avstrija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Uitbreidingstraat 80 solution for injiciranje uporaba
2600 Antwerpen injection for pigs
Belgium
Belgija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Uitbreidingstraat 80 injiciranje uporaba
2600 Antwerpen
Belgium
Belgija Ceva Sante Animale NV GABBROVET paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Metrologielaan 6 injiciranje uporaba
1130 Brussel
Belgium
Ceska Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Uitbreidingstraat 80 solution for injiciranje uporaba
2600 Antwerpen injection for pigs
Belgium
Danska Huvepharma NV Parofor paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Uitbreidingstraat 80 injiciranje uporaba
2600 Antwerpen
Belgium
Estonija Huvepharma NV Parofor paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Uitbreidingstraat 80 injiciranje uporaba
2600 Antwerpen
Belgium
Francija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Uitbreidingstraat 80 solution injectable injiciranje uporaba
2600 Antwerpen pour porcins
Belgium
Nemcija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Uitbreidingstraat 80 solution for injiciranje uporaba
2600 Antwerpen injection
Belgium
Grdcija Huvepharma NV Parofor paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna

Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

injiciranje

uporaba
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Drzava Imetnik dovoljenja za Ime Mednarodno | Jakost Farmacevtska Zivalska | Pot uporabe
clanica promet z zdravilom nelastnisko oblika vrsta zdravila
EU/EGP ime (INN)
Irska Huvepharma NV Parofor paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Uitbreidingstraat 80 injiciranje uporaba
2600 Antwerpen
Belgium
Italija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Uitbreidingstraat 80 soluzione injiciranje uporaba
2600 Antwerpen iniettabile per suini
Belgium
Latvija Huvepharma NV Parofor paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Uitbreidingstraat 80 injiciranje uporaba
2600 Antwerpen
Belgium
Luksemburg Ceva Sante Animale NV GABBROVET paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Metrologielaan 6 injiciranje uporaba
1130 Brussel
Belgium
Nizozemska Huvepharma NV Parofor 175 paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Uitbreidingstraat 80 mg/ml, oplossing injiciranje uporaba
2600 Antwerpen voor injectie
Belgium
Poljska Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Uitbreidingstraat 80 solution for injiciranje uporaba
2600 Antwerpen injection
Belgium
Portugalska Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Uitbreidingstraat 80 solution for injiciranje uporaba
2600 Antwerpen injection
Belgium
Portugalska Ceva Saude Animal - Produtos | Gabbrocol paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Farmacéuticos e Imunoldgicos, | injectavel 250 injiciranje uporaba
Lda. mg/ml para

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

bovinos e suinos
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Drzava Imetnik dovoljenja za Ime Mednarodno | Jakost Farmacevtska Zivalska | Pot uporabe
clanica promet z zdravilom nelastnisko oblika vrsta zdravila
EU/EGP ime (INN)
Slovaska Huvepharma NV Parofor paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Uitbreidingstraat 80 injiciranje uporaba
2600 Antwerpen
Belgium
Slovenija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Uitbreidingstraat 80 raztopina za injiciranje uporaba
2600 Antwerpen injiciranje za
Belgium prasice
Spanija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
Uitbreidingstraat 80 solution for injiciranje uporaba
2600 Antwerpen injection
Belgium
ZdruZeno Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomicin 175 mg/ml raztopina za prasici intramuskularna
kraljestvo Uitbreidingstraat 80 Solution for injiciranje uporaba

2600 Antwerpen
Belgium

Injection for Pigs
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Priloga II

Znanstveni zakljucki in podlaga za zacasni umik dovoljenj za
promet z zdravilom
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Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravil za
uporabo v veterinarski medicini, ki vsebujejo paromomicin za
parenteralno dajanje prasicem (glejte Prilogo I)

1. Uvod

Paromomicin spada v skupino aminoglikozidnih antibiotikov. Paromomicin deluje Sirokospektralno proti
Stevilnim grampozitivnim in gramnegativnim bakterijam, njegov nacin delovanja pa je odvisen od
koncentracije. Lahko se daje po parenteralni poti.

V skladu s ¢lenom 13(1) Direktive 2001/82/ES je bila predlozena viloga, tj. generi¢na vloga za izdajo
dovoljenja za promet z zdravilom v skladu z decentraliziranim postopkom za zdravilo za uporabo v
veterinarski medicini ,Parofor 175 mg/ml raztopina za injiciranje", z Belgijo kot referenc¢no drzavo
¢lanico (BE/V/0027/003/DC). Referencno zdravilo je zdravilo ,,Gabbrovet raztopina za injiciranje®, ki je
bilo odobreno v nekaj drzavah ¢lanicah. Referencno zdravilo je v Belgiji odobreno od leta 1985.

Med prej omenjenim decentraliziranim postopkom je bilo ugotovljeno, da v Evropski uniji (EU)
obstajajo razlicne odobrene indikacije, odmerjanja in karence za zdravila za uporabo v veterinarski
medicini, ki vsebujejo paromomicin za parenteralno dajanje prasi¢em. Belgija je zato menila, da je
treba v interesu zdravja zivali in zascite varnosti potrosnikov v Uniji zadevo predloziti Odboru za
zdravila za uporabo v veterinarski medicini (odboru CVMP).

2. Razprava o razpolozljivih podatkih

Podatki o udinkovitosti

Zdravila za uporabo v veterinarski medicini, vklju¢ena v to napotitev, kot ucinkovino vsebujejo
250 mg/ml paromomicin sulfata (enakovredno 175 mg/ml paromomicinove baze ali aktivnosti
paromomicina 175 000 IU/ml). Ciljna vrsta so prasici, pot uporabe zdravila pa je intramuskularna.

Trenutno odobrene indikacije so nespecificne in omenjen ni noben specifi¢ni patogen, tj. za zdravljenje
bakterijskih okuzb, ki jih povzro¢ajo patogeni, dovzetni za paromomicin, ali za bakterijske okuzbe
dihalnih poti in urogenitalnega trakta, mastitis, enteritis, absces, rane, pasjo leishmaniozo in operacije.

V tem napotitvenem postopku je eden od imetnikov dovoljenja za promet z zdravilom kot dopolnilo
trenutnim indikacijam predlagal naslednje indikacije:

e zdravljenje okuzbe z bakterijo E. coli pri prasicji kolibacilozi (neonatalna driska, driska po
odstavljanju, edemska bolezen) in proti sevom Actinobacillus pleuropneumoniae z
minimalno inhibicijsko koncentracijo (MIC) < 4 mg/I.

Isti imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predlozil podatke za utemeljitev uporabe zdravila
Gabbrovet raztopina za injiciranje pri prasic¢ih v odmerku 14 mg paromomicinove baze/kg telesne mase
v petih zaporednih dneh.

Mehanizem delovanja paromomicina in mehanizmi protimikrobne odpornosti proti paromomicinu so
dobro opisani.

Pri ciljnih Zivalih je bila izvedena farmakokineti¢na studija v priporo¢enem odmerku (14 mg
paromomicina/kg telesne mase). V obdobju zdravljenja (5 dni) ni bilo znakov kopi¢enja zdravila. Poleg
tega je bilo prenasanje zdravila dobro.

Za utemeljevanje ucinkovitosti zdravila so bili predloZeni podatki o dovzetnosti za bakterije E. coli in
A. pleuropneumoniae, izvedena pa je bila tudi farmakokineti¢na/farmakodinamicna (PK/PD) analiza.
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Velikost vzorcenja v ciljnih sevih ni bila optimalna, da bi bilo mogoce razlikovati med divjo vrsto in
populacijo s pridobljenimi determinantami odpornosti.

Pri protimikrobnih zdravilih, kot je paromomicin, katerega ucinkovitost je odvisna od koncentracije, so
glavna determinanta klini¢ne ucinkovitosti visoke ravni koncentracije plazme glede na MIC patogena
(razmerje Cmax/MIC, znano tudi kot inhibicijski kvocient ali IQ); kaze, da je za doseganje optimalne
ucinkovitosti potrebno razmerje Cmax/MIC > 8-10.

Pri E. coli je bila analiza PK/PD ugodna le za seve z MIC, ki je bila enaka ali manjsa od 4,44 pg/ml.
Zato je mogoce pricakovati, da bo zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ucinkovito proti bakteriji
E. coli, kot kazejo rezultati obcutljivosti v nedavni studiji, v kateri je bilo obcCutljivih 76 % sevov.
Vendar je ucinkovitost paromomicina v priporo¢enem odmerku s tem rezultatom najverjetneje
precenjena, saj odstotek vezanja paromomicina na plazemske beljakovine ni bil ugotovljen, s tem pa bi
se zmanjsal delez paromomicina v plazmi, ki lahko deluje proti bakteriji E. coli.

Poleg tega ta model velja samo za ciljne seve v mestih v plazmi ali tkivu z enako distribucijo
paromomicina; ni mogoce pri¢akovati kakrsne koli predvidljivosti proti patogenu v drugih tkivih.

Poleg tega za potrditev rezultatov analize PK/PD niso bili dani na voljo nobene Studije dolocCitve ali
potrditve odmerka in nobena terenska preskusanja.

Prav tako z modelom PK/PD ni mogoce utemeljiti trajanja zdravljenja.

Zato indikacija delovanja proti kolibacilozi na podlagi precenjenega uspeha delovanja, izpeljanega iz
teoreticnega modeliranja, proti bakteriji E. coli, striktno locirani samo v plazmi, z neutemeljenim
trajanjem zdravljenja in nepotrjena s klini¢nimi podatki ni sprejemljiva.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je menil, da je mogoce zdravilo za uporabo v veterinarski
medicini uporabljati za zdravljenje sindroma MMA (mastitis-metritis-agalaktija), povezanega z
bakterijo E. coli, vendar je priznal, da so za oceno pravilnega reZzima odmerjanja pri odraslih Zivalih
potrebni dodatni podatki. Ni pa nobenih predklini¢nih in klini¢nih podatkov, ki bi podpirali indikacijo za
zdravljenje sindroma MMA pri svinjah.

V zvezi z bakterijo A. pleuropneumoniae analiza PK/PD na podlagi inhibicijskega koeficienta
(Cmax/MIC > 8 do 10) kaze, da bi bilo za paromomicin, ki bi se dajal v priporo¢enem odmerku,
obcutljivih le 10 % ciljne populacije bakterij. S tem rezultatom, ki je Ze sicer slab, bi bila poleg tega
ucinkovitost paromomicina v priporo¢enem odmerku precenjena, saj odstotek vezanja paromomicina
na plazemske beljakovine ni bil ugotovljen, s tem pa bi se zmanjsal delez paromomicina v plazmi, ki
lahko deluje proti bakteriji A. pleuropneumoniae. Poleg tega trajanje zdravljenja ni utemeljeno in
imetnik dovoljenja za promet z zdravilom ni predloZil nobenih klini¢nih podatkov, ki bi utemeljevali
priporoceni odmerek.

Odbor CVMP je tako menil, da ucinkovitost teh zdravil za uporabo v veterinarski medicini ni bila
podprta za nobeno indikacijo in nobeno odmerjanje.

Ker ni ustreznih podatkov v podporo indikacijam in odmerjanju, obstaja tveganje, da bo zdravljenje
zaradi dajanja zdravila v trenutno priporo¢enih odmerkih in pri trenutno priporocenem trajanju
zdravljenja neucinkovito, zdravljene zZivali pa bodo po nepotrebnem trpele. Poleg tega dajanje zdravila
v neustreznih odmerkih predstavlja dodatno tveganje za razvoj odpornosti.

Podatki o ostankih

Pri prasicih, ki so pet zaporednih dni intramuskularno dobivali najvecji priporoeni odmerek 14 mg
paromomicina/kg telesne mase/dan, je bila izvedena Studija izlo¢anja ostankov.
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Faza preskusanja na zivalih in analitiCna faza sta bili skladni z zahtevami dobre laboratorijske prakse in
evropskimi smernicami. Vzorci zdravljenih zivali so bili zbrani 4, 8, 12, 16, 20, 24 in 28 dni po koncu
zdravljenja.

Paromomicin v tkivih je bil koli¢insko opredeljen s potrjenimi analiti¢cnimi metodami HPLC-MS/MS.

Po sporocilu odbora CVMP glede priporocil o pristopu k usklajevanju karenc (EMEA/CVMP/036/95) je
bilo izvedeno statisticno ovrednotenje za doloCitev karence!.

Tkiva, ki so bila najbolj relevantna za prisotnost paromomicina, so bile miSice na mestu injiciranja in
ledvice. MiSica na mestu injiciranja ni najzanesljivejse tkivo za izracun karence, ker je zanjo pogosto
znacilna velika spremenljivost ravni ostankov, kar je tudi v tem primeru potrjevalo omejeno Stevilo
vzorcev s koncentracijami nad mejo dolocljivosti (2/4 na 12. dan).

Eden od imetnikov dovoljenja za promet z zdravilom je predlagal karenco 16 dni na podlagi linearne
regresije, z ledvicami kot omejujocim tkivom, in 16 dni z miSico na mestu injiciranja z uporabo
»alternativne™ metode, v skladu s sporocilom odbora CVMP glede priporocil o pristopu k usklajevanju
karenc (EMEA/CVMP/036/95).

Vendar je bilo v studiji opazenih ve¢ pomanjkljivosti, povezanih s shranjevanjem vzorcev, stabilnostjo
ostankov v pogojih shranjevanja, Sirokim razponom obnovitve v misici in odsotnosti obrocastega
kontrolnega vzorca, ki obkroza izrezani vzorec jedra na mestu injiciranja.

Zaradi pomanjkljivosti, opazenih v studiji, karence ni mogoce zajeti z nobeno varnostno rezervo. Zato
karence ni mogoce zanesljivo oceniti.

3. Ocena razmerja med tveganji in koristmi

Uvod

Odbor CVMP je bil zaprosen, da pregleda vse razpolozljive predklini¢ne podatke, klinicne podatke in
podatke o izlo¢anju ostankov pri zdravilih za uporabo v veterinarski medicini, ki vsebujejo paromomicin
za parenteralno dajanje prasicem, ter da priporocCi ustrezne indikacije, odmerjanje in karence. Odbor
CVMP je bil tudi zaprosen, naj priporoci, ali je treba glede na opisano v sporocilu o napotitvi pri
zadevnih zdravilih za uporabo v veterinarski medicini dovoljenja za promet z zdravilom obdrzati,
spremeniti, zacasno umakniti ali umakniti.

Ocena koristi

Trenutno odobrene indikacije so nespecificne in omenjen ni noben specifi¢ni patogen, tj. za zdravljenje
bakterijskih okuzb, ki jih povzro¢ajo patogeni, dovzetni za paromomicin, ali za bakterijske okuzbe
dihalnih poti in urogenitalnega trakta, mastitis, enteritis, absces, rane, pasjo leishmaniozo in operacije.

Ocena tveganja

Ceprav ta napotitev ni obsegala varnosti ciljnih Zivali, pri prasi¢ih ne obstajajo nobeni znani nezeleni
dogodki.

Ker ni ustreznih podatkov v podporo indikacijam in odmerjanju, obstaja tveganje, da bo zdravljenje
zaradi dajanja zdravila v trenutno priporocenih odmerkih neucinkovito, zdravljene zivali pa bodo po
nepotrebnem trpele. Poleg tega dajanje zdravila v neustreznih odmerkih predstavlja dodatno tveganje
za razvoj odpornosti.

Karenca je bila dolo¢ena pri Zivalih s povprec¢no maso 37,2 kg (razpon od 32 do 42,8 kg), zdravljenih v
najdaljSem Casu trajanja zdravljenja v skladu s priporo¢enim odmerjanjem.

Vzorci ciljnih tkiv so bili analizirani z metodo HPLC, ki ji je bilo dodano zaznavanje 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

Tkiva, ki so bila najbolj relevantna za prisotnost paromomicina, so bile miSice na mestu injiciranja in
ledvice.

Pri ledvicah je bila z uporabo linearne regresije s ,statisticno® metodo v skladu s sporocilom
odbora CVMP glede priporocil o pristopu k usklajevanju karenc (EMEA/CVMP/036/95) dolo¢ena
karenca, zaokrozena na 16 dni.

Pri mestu injiciranja je bila z uporabo ,alternativne® metode v skladu s sporocilom odbora CVMP glede
priporocil o pristopu k usklajevanju karenc (EMEA/CVMP/036/95) izracunana karenca, zaokrozena na
16 dni.

Vendar pomanjkljivosti, opazenih v Studiji (odsotnost podatkov o stabilnosti shranjevanja, Sirok razpon
hitrosti obnavljanja v vzorcih misSic in odsotnost obrocCastega vzorca pri vzoréenju mesta injiciranja), ni
mogoce zajeti z nobeno varnostno rezervo. Zato karence ni mogoce zanesljivo oceniti.

Ukrepi za obvladovanje ali zmanjsevanje tveganja

Ker ni ustreznih podatkov v podporo indikacijam, odmerjanju in karencam, odbor CVMP pri zadevnih
zdravilih za uporabo v veterinarski medicini ne more priporociti nobenih ustreznih indikacij, odmerkov
in karenc.

Vrednotenje in zakljucki o razmerju med tveganji in koristmi

Zato Odbor meni, da zaradi odsotnosti ustreznih predklini¢nih podatkov, klini¢nih podatkov in podatkov
o izlo¢anju ostankov ter zato, ker uporaba teh zdravil lahko predstavlja morebitno tveganje za zdravje
zivali in ljudi, razmerje med tveganji in koristmi pri zadevnih zdravilih za uporabo v veterinarski
medicini, ki vsebujejo paromomicin za parenteralno dajanje prasi¢em, ni ugodno. Odbor zato pri
zadevnih zdravilih za uporabo v veterinarski medicini, ki vsebujejo paromomicin za parenteralno
dajanje prasicem, priporoca zacasni umik obstojecih dovoljenj za promet z zdravilom.

Podlaga za zacasni umik dovoljenj za promet z zdravilom

Ob upostevanju naslednjega:

e odbor CVMP je menil, da predklini¢ni podatki, klini¢ni podatki in podatki o izlo¢anju ostankov ne
podpirajo uporabe zdravil za uporabo v veterinarski medicini, ki vsebujejo paromomicin za
parenteralno dajanje prasicem, ter da bi trenutno priporoceni indikacije, rezimi odmerjanja in
karence lahko predstavljali morebitno tveganje za zdravje zivali in ljudi;

e odbor CVMP je zakljudil, da je ocena razmerja med tveganji in koristmi pri zdravilih za uporabo v
veterinarski medicini, ki vsebujejo paromomicin za parenteralno dajanje prasi¢em, negativna, ker
za predlagane indikacije v priporo¢enem odmerku za zdravljenje ni bilo ustreznih podatkov v
podporo ucinkovitosti teh zdravil za uporabo v veterinarski medicini, ter da to pomanjkanje
predstavlja tveganje za neucinkovito zdravljenje in razvoj protimikrobne odpornosti;

je odbor CVMP priporocil umik dovoljenj za promet z zdravili za uporabo v veterinarski medicini, ki
vsebujejo paromomicin za parenteralno dajanje prasi¢em iz Priloge I.

Pogoji za preklic zaCasnega umika dovoljenj za promet z zdravilom so doloceni v Prilogi III.
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Priloga III

Pogoji za preklic zacasnega umika dovoljenj za promet z
zdravilom

Pristojni nacionalni organi bodo zagotovili, da bodo zadevni imetniki dovoljenja za promet z zdravilom
izpolnili naslednje pogoje:

Zagotoviti ustrezne klini¢ne podatke v podporo indikaciji za uporabo proti kolibacilozi v
priporo¢enem odmerku in s priporocenim trajanjem zdravljenja. Ker je kolibaciloza kompleks
bolezni (vklju¢no z neonatalno drisko, drisko po odstavljanju, edemsko boleznijo, septikemijo,
poliserozitisom, koliformnim mastitisom in okuzbo urinarnega trakta) in ker jo povzrocajo
razli¢ne vrste bakterij Escherichia coli (enteropatogena E. coli, toksin Siga, ki proizvaja
bakterijo E. coli, enterotoksigena E. coli itd.), morajo imetniki dovoljenj za promet ¢im
natancneje doloditi klini¢ne indikacije, tudi z vkljucitvijo podkategorije (starost in vrsta
proizvodnje) ciljnih Zivali. Zahtevana je utemeljitev odmerka in trajanja zdravljenja. Za vsak
zahtevek, povezan s specifi¢no vrsto bakterije Escherichia coli, so potrebni relevantni klini¢ni
podatki (vklju¢no z randomizirano in slepo terensko studijo, izvedeno v skladu z dobro klini¢no
prakso).

Predloziti ustrezne klini¢ne podatke (vklju¢no z randomizirano in slepo terensko studijo,
izvedeno v skladu z dobro klini¢no prakso) v podporo zdravljenju plevropnevmonije, ki jo
povzroca bakterija Actinobacillus pleuropneumoniae, v priporo¢enem odmerku in s
priporo¢enim trajanjem zdravljenja. Zahtevana je utemeljitev odmerka in trajanja zdravljenja.

Potrebna je nova studija o izlo¢anju ostankov ne glede na to, ali se je rezim odmerjanja
spremenil ali ne. Podlaga za karenco morajo biti realni in popolni podatki (faza preskusanja na
Zivalih in potrditev analiticne metode) v skladu z veljavnimi smernicami.

Ce je udinkovitost dokazana za rezim odmerjanja, ki je drugacen od rezima, odobrenega v ¢asu
zacCasnega umika dovoljenja za promet, je treba z varnostnega vidika pregledati naslednje
tocke:

o ocena vpliva na okolje,
o morebitni ucinki na varnost uporabnika,
o morebitni ucinki na prenasanje zdravila pri ciljnih zivalih.

Predloziti oceno razmerja med tveganji in koristmi, v kateri bo opisano, da klini¢ne koristi teh
zdravil za uporabo v veterinarski medicini odtehtajo morebitna tveganja, povezana z zdravjem
zivali in razvojem odpornosti, ter (¢e bo smiselno) tveganja za okolje in uporabnika.
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