Bilag |1

Liste over veterinaerleegemidlernes navne, laeegemiddelformer,
styrker, maldyrearter og ansggere/indehavere af
markedsfgringstilladelse i medlemsstaterne



Medlem | Ansgger/indehaver af Laegemiddelnavn INN Styrke Leegemiddelfor | Dyrearter

sstat markedsfgringstilladelse m

EU/EQJS

Dstrig Vana GmbH Gentavan 5%- Gentamicin (as 50 mg/mi Injektionsveeske, | Heste, fal, kveeg,
Wolfgang Schmalzl Gasse 6 Durchstichflasche fir Tiere gentamicin oplgsning svin, hunde,
1020 Wien sulphate) katte
Jstrig

Belgien EMDOKA bvba Emdogent 100 Gentamicin 100 mg/ml Injektionsveeske, | Heste, kveeg,
John Lijsenstraat 16 oplgsning svin, hunde,
B-2321 Hoogstraten katte
Belgien

Belgien Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine Gentamicin (as 100 mg/ml Injektionsveeske, | Heste (ikke
Athboy Road gentamicin oplgsning bestemt til
Trim sulphate) konsum)
Co. Meath
Irland

Kroatien Krka - Farma d.o.o. GENTAMICIN 8% Gentamicin (as 80 mg/mi Injektionsveeske, | Kveeg, heste
Radnicka cesta 48 gentamicin oplgsning (ikke
10000 Zagreb sulphate) fadevareproduce
Kroatien rende), svin,

hunde og katte

Kroatien PROPHARMA VET d.o.o. NEOGENT Gentamicin (as 80 mg/ml Injektionsvaeske, | Kveeg, svin,
Vijenac A. Cesarca 16 gentamicin oplgsning heste, hunde,
31000 Osijek sulphate) katte
Kroatien

Tjekkiet FATRO S.p.A. AAGENT 50 mg/ml injekéni Gentamicin 50 mg/mil Injektionsvaeske, | Kalve, fal og
Via Emilia 285 roztok oplgsning pattegrise op til
Ozzano Emilia (Bologna) 1 maned gamle
Italien

Danmark | Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml Injektionsveeske, | Heste

Athboy Road
Trim

Co. Meath
Irland

oplgsning
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Medlem | Ansgger/indehaver af Laegemiddelnavn INN Styrke Leegemiddelfor | Dyrearter
sstat markedsfgringstilladelse m
EU/EQS
Estland Interchemie werken "De Genta-100 EE Gentamicin 100 mg/ml Injektionsvaeske, | Kveeg, heste,
Adelaar"” Eesti AS oplgsning svin
Vanapere tee 14, Pringi
74001 Viimsi
Harjumaa
Estland
Tyskland | CP-Pharma Genta 100 mg/ml Gentamicin (as 100 mg/ml Injektionsveeske, | Kveeg, svin,
Handelsgesellschaft mbH gentamicin oplgsning heste ikke
Ostlandring 13 sulphate) bestemt til
31303 Burgdorf slagtning til
Tyskland konsum, katte,
hunde
Tyskland | Bela-Pharm GmbH & Co. KG Gentacin Gentamicin (as 50 mg/mi Injektionsveaeske, | Kveeg, svin,
Lohner Str. 19 gentamicin oplgsning heste ikke til
49377 Vechta sulphate) slagtning til
Tyskland konsum, katte,
hunde
Tyskland | aniMedica GmbH Gentamicin 50 Gentamicin (as 50 mg/mi Injektionsvaeske, | Kveeg, svin,
Im Sudfeld 9 gentamicin oplgsning heste ikke
48308 Senden-Bosensell sulphate) bestemt til
Tyskland slagtning til
konsum, katte,
hunde
Tyskland | aniMedica GmbH Genta-Sulfat 81 Gentamicin (as 50 mg/mi Injektionsveeske, | Kveeg, svin,
Im Sudfeld 9 gentamicin oplgsning heste ikke
48308 Senden-Bdsensell sulphate) bestemt til
Tyskland slagtning til
konsum, katte,
hunde
Tyskland | aniMedica GmbH Vepha-Gent forte Gentamicin (as 50 mg/mi Injektionsveaeske, | Kveeg, svin,
Im Sudfeld 9 gentamicin oplgsning heste ikke
48308 Senden-Bosensell sulphate) bestemt til
Tyskland slagtning til

konsum, katte,
hunde
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Medlem | Ansgger/indehaver af Leegemiddelnavn INN Styrke Leegemiddelfor | Dyrearter

sstat markedsfgringstilladelse m

EU/EQJS

Tyskland | Bela-Pharm GmbH & Co. KG Vetogent Inj. Gentamicin (as 50 mg/mi Injektionsvaeske, | Kveeg, svin,
Lohner Str. 19 gentamicin oplgsning heste ikke
49377 Vechta sulphate) bestemt til
Tyskland slagtning til

konsum, katte,
hunde

Island Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml Injektionsvaeske, | Heste
Athboy Road oplgsning
Trim
Co. Meath
Irland

Irland Franklin Pharmaceuticals Ltd. Gentaject 10% Solution for Gentamicin (as 100 mg/ml Injektionsvaeske, | Heste ikke
Athboy Road Injection gentamicin oplgsning bestemt til
Trim sulphate) slagtning til
Co. Meath konsum
Irland

Letland CP - Pharma Handelsges. mbH | Genta 100 Gentamicin (as 100 mg/ml Injektionsveeske, | Katte, kveeg,
Ostlalandring 13 gentamicin oplgsning hunde, heste
31303 Burgdorf, sulphate)
Tyskland

Letland Huvepharma AD Gentacin Gentamicin (as 100 mg/ml Injektionsvaeske, | Svin, katte,
33 James Boucher Blvd. gentamicin oplgsning kveeg, hunde,
Sofia 1407 sulphate) heste
Bulgarien

Letland KELA N.V. Genta-kel 10% Gentamicin (as 100 mg/ml Injektionsvaeske, | Svin, kveeg,

St. Lenaartseweg 48
2320 Hoogstraten
Belgien

gentamicin
sulphate)

oplgsning

hunde, heste
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sstat markedsfgringstilladelse m

EU/EQJS

Letland Bela-pharm GmbH & Co.KG Gentamycin 5 Gentamicin (as 85 mg/mi Injektionsvaeske, | Svin, katte,
Lohner Str. 19 gentamicin oplgsning kveeg, hunde,
49377 Vechta sulphate) heste
Tyskland
CP - Pharma Handelsges. mbH | Genta 100 mg/ml, injekcinis | Gentamicin (as 100 mg/ml Injektionsveaeske, | Katte, hunde,
Ostlalandring 13 tirpalas gentamicin oplgsning kvaeg, svin,
31303 Burgdorf sulphate) heste
Tyskland

Litauen Bela-pharm GmbH & Co.KG Gentacin, injekcinis tirpalas Gentamicin (as 85 mg/mi Injektionsvaeske, | Heste, fal, kvaeg,
Lohner Str. 19 gentamicin oplgsning svin, kalve, svin,
49377 Vechta sulphate) smagrise,
Tyskland fraveennede

grise, hunde,
katte

Litauen Dopharma Research B.V. GENTA-JECT, injekcinis Gentamicin (as 100 mg/ml Injektionsveeske, | Kveeg, kalve,
Zalmweg 24m 4941 VX tirpalas gentamicin oplgsning svin, smagrise,
Raamsdonksveer sulphate) heste, katte,
Nederlandene hunde

Litauen LABORATORIOS SYVA, S.A. GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Injektionsvaeske, | Kveeg, heste,
Av. Parroco Pablo Diez, 49-57 injekcinis tirpalas arkliams, oplgsning svin, hunde,
24010, Ledn galvijams, kiauléms, Sunims katte
Spanien ir katéms

Malta Laboratorios Calier S.A GENTACALIER Gentamicin 40 mg/ml Injektionsveeske, | Hunde, katte,

Barcelones

26 Place del Ramass

Les Franqueses del valles
Barcelona

Spanien

oplgsning

svin, smagrise,
kveeg, kalve,
heste
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sstat markedsfgringstilladelse m

EU/EQS

Portugal IAPSA PORTUGUESA GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Injektionsvaeske, | Kveeg, heste,
PECUARIA, LDA solugéo injectavel oplgsning hunde, katte
Avenida do Brasil n® 88 7° Esq
1700-073 Lisboa
Portugal

Slovakiet | Fatro S.p.A. Aagent 50 mg/ml injek¢ny Gentamicin 50 mg/ml Injektionsveeske, | Fgl, kalve,
Via Emilia 285 roztok oplgsning pattegrise op til
0Ozzano Emilia en maned gamle
Bologna
Italien

Spanien SUPER”S DIANA, S.L GENDIAN-400 Gentamicin (as 40 mg/ml Injektionsvaeske, | Ikkefgdevarepro
Ctra. Barcelona - Ripoll, Km gentamicin oplgsning ducerende heste,
17 sulphate) kveeg, hunde,
08150 Parets del Valles katte
Barcelona
Spanien

Spanien SUPER”S DIANA, S.L GENDIAN-600 Gentamicin (as 60 mg/mi Injektionsveeske, | Ikkefgdevarepro
Ctra. Barcelona - Ripoll, Km gentamicin oplgsning ducerende heste,
17 sulphate) kveeg, hunde,
08150 Parets del Vallés katte
Barcelona
Spanien

Spanien FATRO IBERICA, S.L. GENTA 50 Gentamicin (as 50 mg/mi Injektionsvaeske, | Ikkefgdevarepro
Constitucion, 1 Planta baja 3 gentamicin oplgsning ducerende heste,
08960 Sant Just Desvern sulphate) kveeg, hunde,
Barcelona katte
Spanien

Spanien Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine 100 mg/ml Gentamicin (as 100 mg/ml Injektionsveeske, | Heste
Athboy Road Solution for injection gentamicin oplgsning (ikkefgdevarepro
Trim sulphate) ducerende)
Co. Meath
Irland
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sstat markedsfgringstilladelse m

EU/EQJS

Spanien LABORATORIOS CALIER, S.A. GENTACALIER Gentamicin (as 40 mg/ml Injektionsvaeske, | Ikkefgdevarepro
C/ Barcelonés, 26 gentamicin oplgsning ducerende heste,
08520 Les Frangueses del sulphate) kveeg, hunde,
Valles katte
Barcelona
Spanien

Spanien POLICHEM S.L.U. GENTACHEM Gentamicin (as 40 mg/ml Injektionsvaeske, | Ikkefgdevarepro
C/ Prudenci Bertrana, 5 gentamicin oplgsning ducerende heste,
Poligono Industrial Agro-Reus sulphate) kveeg, hunde,
Reus katte
43206 Tarragona
Spanien

Spanien B.BRAUN VETCARE, S.A. GENTAMICINA 6% BRAUN Gentamicin (as 60 mg/mi Injektionsveeske, | Heste ikke
Crta. Tarrasa, 121 USO VETERINARIO gentamicin oplgsning bestemt til
Rubi sulphate) konsum, hunde,
Barcelona katte
Spanien

Spanien Industrial Veterinaria, S.A. GENTAMICINA GANADEXIL Gentamicin (as 35 mg/mi Injektionsveeske, | Heste, kveeg,
Esmeralda, 19 gentamicin oplgsning hunde, katte
08950 Esplugues de Llobregat sulphate)
Barcelona
Spanien

Spanien Laboratorios e Industrias GENTAMICIVEN Gentamicin (as 40 mg/ml Injektionsvaeske, | Ikkefgdevarepro
IVEN, S.A. gentamicin oplgsning ducerende heste,
Poligono Industrial de sulphate) kveeg, hunde,
Vallecas. katte
C/ Luis | s/n.
28031 Madrid
Spanien

Spanien LABIANA LIFE SCIENCE, S.A. GENTASOL 80 Gentamicin (as 80 mg/mi Injektionsvaeske, | Ikkefgdevarepro

C/ Venus, 26 gentamicin oplgsning ducerende heste,
Can Parellada Industrial sulphate) kveeg, hunde,
Terrassa katte

08228 Barcelona

Spanien
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sstat markedsfgringstilladelse m

EU/EQJS

Spanien MEVET, S.A.U GENTAVALL 40 MG/ML Gentamicin (as 40 mg/ml Injektionsvaeske, | Ikkefgdevarepro
Poligono Industrial El Segre, SOLUCION INYECTABLE gentamicin oplgsning ducerende heste,
Parcela 409-410 sulphate) kveeg, hunde,
25191 Lérida katte
Spanien

Spanien LABORATORIOS SYVA, S.A.U. GENTAYET Gentamicin (as 40 mg/ml Injektionsveeske, | Ikkefgdevarepro
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- gentamicin oplgsning ducerende heste,
57 sulphate) kveeg, svin,
24010 Lebn hunde, katte
Spanien

Spanien LABORATORIOS MAYMO, S.A. MAYCOLI INYECTABLE Gentamicin (as 40 mg/ml Injektionsvaeske, | Ikkefgdevarepro
Via Augusta, 302 gentamicin oplgsning ducerende heste,
08017 Barcelona sulphate) kvaeg, svin
Spanien

Spanien CENAVISA PURMICINA 40 MG/ML Gentamicin (as 40 mg/ml Injektionsvaeske, | Kveeg (kalve op
Cami Pedra Estela s/n SOLUCION INYECTABLE gentamicin oplgsning til 250 kg), svin
43205 Reus sulphate) (pattegrise),
Tarragona) heste ikke
Spanien bestemt til

konsum, hunde,
katte

Spanien Laboratorios e Industrias VETERSAN GENTAMICINA Gentamicin (as 40 mg/ml Injektionsveeske, | Ikkefgdevarepro
IVEN, S.A gentamicin oplgsning ducerende heste,
Luis I, 56 sulphate) kveeg, hunde,
Poligono Industrial Vallecas katte
28031 Madrid
Spanien

Sverige Franklin Pharmaceuticals Ltd. Gentaject vet Gentamicin 100 mg/ml Injektionsveeske, | Heste

Athboy Road
Trim

Co. Meath
Irland

oplgsning
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Det Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta-Equine 100 mg/ml Gentamicin 100 mg/ml Injektionsvaeske, | Ikkefgdevarepro
Forenede | Athboy Road Solution for Injection for oplgsning ducerende heste
Kongerig | Trim Horses
e Co. Meath

Irland
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Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendringen
af produktresuméerne, etiketteringen og indleegssedlerne



Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af
veterinaerlaegemidler indeholdende gentamicin leveret som
injektionsveaeske, oplgsning, til anvendelse hos heste (se
bilag 1)

1. Introduktion

Gentamicin er et antibiotikum af aminoglykosidtypen, der er indiceret til behandling af en raekke
bakterielle infektioner. Normalt anvendes det i form af sulfatsaltet. | veterinsermedicinen anvendes
gentamicin hovedsagelig som injektionsvaeske til svin, kveeg og heste og som oral oplgsning til
fjerkree. Det anvendes desuden i humanmedicinen, saedvanligvis som injektionsvaeske til
intramuskulaer indgift. Der er optaget p& Verdenssundhedsorganisationen (WHO’s) liste over
essentielle leegemidler til mennesker.

En ansggning for laeegemidlet Genta Equine, injektionsvaeske, 10 %, til heste, der indeholder
gentamicin som det aktive stof, blev indgivet til Danmark som bergrt medlemsstat ved den gensidige
anerkendelsesprocedure i henhold til artikel 13, stk. 1, i direktiv 2001/82/EF, dvs. en generisk
ansggning. Referencelaeegemidlet er Gentaject, injektionsvaeske, 10 %, til heste. Det har veeret
godkendt i Irland siden 1988 (VPA 10976/2/1; Franklin Pharmaceuticals Ltd). Da referencelseegemidlet
kun er godkendt i Irland, er begrebet europaeisk referenceleegemiddel blevet anvendt ved denne
gensidige anerkendelsesprocedure. Under den gensidige anerkendelsesprocedure bemeerkede
Danmark, at originalleegemidlet og det generiske lsegemiddel ikke har samme indikationer og
dosisregimer.

Den relativt lave godkendte dosis og de malpatogener, der er indiceret for Gentaject, injektionsvaeske,
oplgsning, 10 %, medfgrte i Danmark beteenkelighed ved, om indikationer og dosisregime for det
ansggte leegemiddel underbygges af tilstraekkelige data pa baggrund af evidens fra nyere
videnskabelige publikationer. Det blev betviviet, om laegemidlet er effektivt ved disse indikationer, og
om de lave godkendte doser kan gge resistensraterne over for gentamicin hos ekvine bakterier.
Desuden kan hgjere godkendte doser (f.eks. Genta Equine, injektionsvaeske, oplgsning, 10 %) veere en
trussel mod sikkerheden for maldyrearten pga. den kendte nefrotoksicitet af gentamicin. Anvendelsen
af disse leegemidler kan derfor udggre en alvorlig risiko for dyrs sundhed i form af manglende virkning
og for maldyreartens sikkerhed. Desuden vil udvikling af eventuel antimikrobiel resistens over for
gentamicin udggre en alvorlig risiko for bAde menneskers og dyrs sundhed.

Det blev naevnt, at indikationerne ikke kun gjaldt for disse to leegemidler, og at andre
veterineermedicinske injektionspreeparater indeholdende gentamicin til heste er godkendt i EU med
andre doseringer, og at beteenkelighederne og overvejelserne ligeledes gaelder for dem.

Den 14. februar 2014 anmeldte Danmark derfor i medfgr af artikel 35 i direktiv 2001/82/EF en
indbringelse til Det Europaeiske Leegemiddelagentur (“agenturet™) for alle veterineaerlaegemidler
indeholdende gentamicin leveret som injektionsveeske, oplgsning, til anvendelse hos heste. Udvalget
for Veterinaerlaeegemidler (CVMP) blev anmodet om at harmonisere indikationer og doseringsregimer for
de omhandlede laeegemidler under hensyntagen til de foreliggende data og navnlig under sikkerheden
for maldyrearten.

Henvisningsprocedurer pa grundlag af artikel 35 i direktiv 2001/82/EC kreever et klart formuleret
spgrgsmal til udvalget. CVMP bemeerker, at udvalget i henhold til artikel 36 i direktivet er forpligtet til
at behandle sagen og afgive en begrundet udtalelse inden for en rimelig frist. Omradet for
henvisningsprocedurer er begraenset til vurdering af veterinaerlaegemidlers kvalitet, sikkerhed og
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virkning. Derfor er der kun taget stilling til de videnskabelige spgrgsmal, der stilles til CVMP i
anmeldelsen af indbringelsen, og som der redeggres for i det fglgende.

CVMP konstaterer, at der ikke er nogen maksimalgreenseveerdi for restkoncentrationer af gentamicin
for heste. Markedsfaringstilladelserne for lsegemidlerne omfattet af denne henvisningsprocedure
antages at veere udstedt af de nationale kompetente myndigheder pa grundlag af artikel 6, stk. 3, i
direktiv 2000/82/EF. Fortolkningen af EU-lovgivningen og hensynet til overensstemmelsen med
lovbestemmelserne i direktivets artikel 6, stk. 3 ligger uden for udvalgets arbejdsomrade, hvorfor disse
punkter ikke er omfattet af vurderingen ved indbringelsesproceduren.

2. Diskussion af de foreliggende data

Veterinaere injektionspraeparater indeholdende gentamicin til heste er aktuelt godkendt i EU til en
reekke indikationer, herunder brede indikationer sdsom infektioner af luftveje, mave-tarmsystemet og
kans- og urinveje forarsaget af forskellige malpatogener. Dette skyldes hovedsagelig dets hurtige
baktericide virkning mod gramnegative bakterier, som der kun foreligger begreensede
behandlingsmuligheder mod, dets kemiske stabilitet og dets synergetiske virkning med
R-lactamantibiotika. De godkendte doseringsregimer er vidt forskellige og spaender over doser pa 2-10
mg/kg kropsveegt med intervaller pa 8-24 timer i 3-5 dage.

De fleste injektionspreaeparater indeholdende gentamicin til heste blev oprindelig godkendt i 1980'erne
og 1990'erne, og der foreligger kun meget begreenset dokumentation (i forhold til de nuveerende krav)
for indikationer eller doseringsregimer for heste.

Indikationer

Da der kun foreligger meget begraensede data til stgtte for alle de nuvaerende indikationer hos heste,
var CVMP’s gennemgang hovedsagelig rettet mod vurdering af oplysninger fra den nuveerende
videnskabelige litteratur og MIC-data (mindste haeemmende koncentration).

Udvalget konkluderede, at stgrstedelen af de nuveerende brede indikationer ikke kan dokumenteres af
dataene. Pga. manglende data og begraenset videnskabelig evidens er der kun dokumentation for en
snaever indikation, dvs. “behandling af nedre luftvejsinfektioner hos heste forarsaget af
gentamicinfglsommme aerobe gramnegative bakterier”. Denne indikation er i overensstemmelse med, at
gentamicin hovedsagelig fordeles i ekstracelluleervaesken.

Udvalget fandt, at alle andre indikationer til heste for injektionspraeparater indeholdende gentamicin
ville kreeve, at ansggere/markedsfgringstilladelsesindehaveren foreleegger tilstreekkelige data i henhold
til nutidige krav.

Doseringsregime

Der blev kun forelagt en enkelt ikkepubliceret undersggelse til dokumentation af det godkendte
doseringsregime for et leegemiddel omfattet af denne indbringelse. CYMP fandt denne undersggelse af
begreenset vaerdi for vurderingen. Alle andre doseringsregimer synes at vaere godkendt pa grundlag af
ekspertrapporter, videnskabelige publikationer og farmakokinetiske/farmakodynamiske egenskaber.
Desuden vides gentamicin at veere et af de mest nefrotoksiske aminoglykosider og har en meget
sneever sikkerhedsmargin, hvilket medfarer seerlig beteenkelighed vedrgrende unge dyr, dvs. fgl. Der
er ikke udfert undersggelser som anbefalet i VICH retningslinje 43' med et velunderbygget
videnskabeligt design af sikkerheden hos maldyrearten med de godkendte doseringsregimer og

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/WC500004428.pdf.
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administrationsveje hos voksne heste og fgl, navnlig vedrgrende gentamicininduceret nefrotoksicitet.
CVMP’s arbejdsgruppe vedrgrende antibiotika (AWP) og arbejdsgruppe vedrgrende virkning (EWP) blev
konsulteret om flere aspekter vedrgrende et sikkert doseringsregime for gentamicin hos heste.

P& grundlag af al foreliggende evidens fandt CVMP, at en enkelt daglig dosis pa 6,6 mg gentamicin/kg
kropsveegt administreret intravengst vil veere en effektiv dosis i forhold til de gnskede
farmakokinetiske/farmakodynamiske egenskaber for et koncentrationsafhaengigt antibiotikum, dvs. et
optimalt forhold mellem den maksimale serumkoncentration (C,.,) 0og MIC pa 8-10 under
forudsaetning af en bakteriel MIC <2 ug/ml. CVMP fandt, at denne dosering var underbygget af kliniske
erfaringer, nar det tages i betragtning, at en enkelt daglig administration vil nedseette risikoen for
nefrotoksicitet hos voksne heste (i forhold til flere doser dagligt) og desuden mindske den teoretiske
risiko for adaptiv resistens.

Udvalget konkluderede derfor, at en enkelt dosis pa 6,6 mg gentamicin/kg kropsveegt indgivet
intravengst én gang dagligt i 3-5 pa hinanden fglgende dage til voksne heste vil vaere en effektiv
dosering ved anvendelse i henhold til produktresuméet.

Det blev imidlertid taget i betragtning, at fgl, navnlig nyfadte, adskiller sig vaesentligt fra voksne heste,
bade hvad angar et effektivt doseringsregime og sikkerheden for maldyret. Farmakokinetikken af
gentamicin aendres betydeligt i de farste to uger af fgllets liv — plasmakoncentrationer af gentamicin
nas vanskeligere hos nyfgdte fol, og gentamicin persisterer laengere i kroppen, navnlig i nyrerne, end
hos voksne dyr, hvilket medfgrer stgrre sandsynlighed for gentamicininduceret nefrotoksicitet.
Sikkerheden af injektionspraeparater indeholdende gentamicin til anvendelse hos heste anses ikke for
at veere godtgjort for fgl. Derfor frarddes anvendelse af leegemidlerne hos fal.

3. Vurdering af benefit/risk-forholdet

Veterineere injektionspraeparater indeholdende gentamicin til heste er aktuelt godkendt i EU til en
reekke indikationer, herunder brede indikationer sdsom infektioner af luftveje, mave-tarmsystemet og
kgns- og urinveje forarsaget af forskellige malpatogener. De godkendte doseringsregimer er vidt
forskellige og spaender over doser pa 2-10 mg/kg kropsvaegt med intervaller pa 8-24 timer i 3-5 dage.

Der foreligger kun meget begreensede data til dokumentation af de forskellige indikationer, og CVMP
blev anmodet om at gennemga de foreliggende data og anbefale videnskabeligt begrundede
indikationer og et sikkert og effektivt doseringsregime til heste.

Vurdering af fordele

gentamicin anvendes som farste- eller andetvalgsbehandling ved en raekke kliniske situationer hos
heste. Dette skyldes fgrst og fremmest dets hurtige baktericide virkning mod gramnegative bakterier,
dets kemiske stabilitet og dets synergetiske virkning med B-lactamantibiotika.

Desuden er der kun begreensede behandlingsmuligheder til gramnegative infektioner hos heste, og de
kliniske erfaringer har vist, at gentamicin er effektivt til voksne heste i en enkelt daglig dosis pa 6,6
mg/kg kropsveegt (intravengst) i 3-5 dage.

Der er ikke tilstraekkelige data til dokumentation af de nuvaerende godkendte indikationer. CVMP fandt
pga. de manglende data og den begreensede videnskabelig evidens kun stgtte for den snaevre
indikation “behandling af nedre luftvejsinfektioner hos heste forarsaget af gentamicinfglsomme aerobe
gramnegative bakterier”.

Risikovurdering

Nefrotoksicitet er hovedrisikoen ved gentamicin for maldyrearten og kan optraede ved terapeutiske
doser. Undersggelser af sikkerhedsmarginen af de nuveerende godkendte doseringsregimer blev ikke
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forelagt af markedsfgringstilladelsesindehaverne og kunne heller ikke findes i den videnskabelige
litteratur. CVMP anbefalede et doseringsregime for voksne heste pa 6,6 mg/kg kropsveegt én gang
dagligt i 3-5 dage, ledsaget af steerke advarsler i produktoplysningerne om de manglende data om
sikkerheden hos maldyrearten. Nefrotoksicitet giver anledning til saerlig betaenkelighed vedrarende fal.
CVMP finder derfor, at der ikke bgr angives et doseringsregime for fgl, og at de nuveerende godkendte
doseringsregimer for fal bgr slettes fra produktoplysningerne pga. manglende data om sikkerheden hos
maldyrearten, navnlig vedrgrende nefrotoksicitet.

Overforbrug af leegemidler indeholdende gentamicin vil kunne medfare teoretisk gget risiko for adaptiv
resistens.

Foranstaltninger til risikohandtering eller -begreensning

Leegemidlernes anvendelse er blevet begraenset til en indikation, som gentamicin anses for at veere
effektivt til pa grundlag af de foreliggende data og oplysninger.

Til voksne heste foreslas et harmoniseret doseringsregime, som svarer til de gnskede
farmakokinetiske/farmakodynamiske egenskaber af et koncentrationsafhaengigt antibiotikum og
afspejler de foreliggende data hos heste.

| produktinformationen er indsat advarsler og anvisninger for sikker brug, som afspejler de manglende
data om sikkerheden hos maldyrene heste og fal.

Vurdering af benefit/risk-forholdet

CVMP ansa benefit/risk-forholdet for at vaere positivt for veterinzere injektionspreeparater indeholdende
gentamicin til heste ved fglgende indikation:

“Behandling af nedre luftvejsinfektioner hos heste forarsaget af gentamicinfalsomme aerobe
gramnegative bakterier”.

CVMP fandt desuden benefit/risk-forholdet positivt for veterineere injektionspraeparater indeholdende
gentamicin til heste, nar doseringen til voksne heste (med passende advarsler og anvisninger for
dosering) aendres til:

“En enkelt dosis pa 6,6 mg/kg kropsveegt intravengst én gang dagligt i 3-5 p& hinanden fglgende dage.

For at sikre korrekt dosis bgr kropsveegten bestemmes sa ngjagtigt som muligt, saledes at under- eller
overdosering undgas. Doseringsregimet ma ikke overskrides.”

CVMP ansa benefit/risk-forholdet for at vaere negativt for veterinzere injektionspreeparater
indeholdende gentamicin til heste ved anvendelse hos fal. Derfor frarddes anvendelse af leegemidlerne
hos fal.
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Begrundelse for eendringen af produktresuméerne,
etiketteringen og indleegssedlerne

Ud fra folgende betragtninger:

CVMP fandt indikationen som angivet i bilag 111 begrundet i de foreliggende data.

CVMP fandt pa grundlag af de foreliggende data, at doseringsregimet bgr rettes som beskrevet i
bilag I11.

CVMP fandt ud fra de foreliggende data, at alle andre indikationer og doseringsregimer for heste
bar slettes fra produktinformationen.

CVMP ansa det overordnede benefit/risk-forhold for positivt for veterinaerlaegemidlerne (se bilag 1)
under forudsaetning af eendringer i produktinformationen.

anbefalede CVMP eendring af markedsfgringstilladelserne for veterinserlsegemidler indeholdende
gentamicin leveret som injektionsveeske, oplgsning, til anvendelse hos heste med henblik pa at rette
produktresuméerne, etiketteringen og indleegssedlerne som angivet i bilag Il1.
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Bilag 111

/AEndringer i de relevante afsnit af produktresumeéet,
etiketteringen og indleegssedlen



Produktresumé
Vedrgrende den godkendte maldyreart heste bgr nedenstdende ordlyd anvendes:

4.1. Dyrearter, som lseegemidlet er beregnet til
Heste (ikkefgdevareproducerende heste).

4.2. Terapeutiske indikationer, med angivelse af de dyrearter, som leegemidlet er
beregnet til

Behandling af nedre Iuftvejsinfektioner hos heste forarsaget af gentamicinfalsomme aerobe
gramnegative bakterier.

4.3. Kontraindikationer

Ma ikke anvendes ved kendt renal dysfunktion.

Ma ikke anvendes ved kendt overfglsomhed over for det aktive stof eller et eller flere af
hjeelpestofferne.

Overskrid ikke det angivne dosisregime.

4.5. Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr

Heste:

Det er velkendt, at gentamicin inducerer nefrotoksicitet selv i terapeutiske doser. Der er desuden
enkeltstdende beskrivelser af ototoksicitet med gentamicin. Der er ikke fastlagt en sikkerhedsmargin
ved det godkendte doseringsregime. Gentamicin har som sadant en snaever sikkerhedsmargin.
Leegemidlet bgr derfor kun anvendes pa grundlag af den ansvarlige dyrleeges benefit/risk-vurdering for
den enkelte hest under hensyntagen til foreliggende behandlingsalternativer.

For at mindske risikoen for nefrotoksicitet bgr der sikres tilstraekkelig hydrering af dyrene under
behandlingen, og om ngdvendigt bgr veesketerapi institueres.

Teet overvagning af heste i behandling med gentamicin anbefales kraftigt. Til overvagningen hgrer
bestemmelse af relevante nyreparametre i blodet (f.eks. kreatinin og urinstof) og urinanalyse (f.eks.
forholdet gammaglutamyltransferase/kreatinin). Terapeutisk overvagning af blodkoncentrationen af
gentamicin anbefales ligeledes pga. de kendte individuelle variationer i maksimum- og
minimumvaerdierne af plasmakoncentrationen af gentamicin. Nar overvagning af blodvaerdier er mulig,
bgr maksimalkoncentrationerne af gentamicin i plasma veere 16-20 ug/mil.

Seerlig forsigtighed bgr udvises ved administration af gentamicin sammen med andre potentielt
nefrotoksiske leegemidler (f.eks. NSAID, furosemid samt andre aminoglykosider).

Sikkerheden af gentamicin er ikke fastlagt hos fgl, og der savnes viden om de ekstra virkninger af
gentamicin pa& nyrerne hos fgl, navnlig hos nyfadte dyr. Den nuvaerende viden tyder pa, at fal, navnlig
nyfadte dyr, har starre risiko for gentamicininduceret nefrotoksicitet end voksne dyr. Hos nyfgdte fal
adskiller nyrerne sig fra nyrerne hos voksne dyr bl.a. ved langsommere clearance af gentamicin. Som
sadan er der ikke fastlagt en sikkerhedsmargin hos nyfgdte fgl. Det frarddes derfor at anvende
leegemidlet hos fal.

Nar det er muligt, bar leegemidlets anvendelse baseres pa falsomhedsbestemmelse af bakterier isoleret
fra dyret. gentamicin er et smalspektret antimikrobielt middel med baktericid virkning p& gramnegative
bakterier og uden virkning pa anaerobe bakterier og Mycoplasma. Gentamicin traenger ikke ind i
cellerne eller i abscesser. gentamicin deaktiveres ved tilstedeveerelse af inflammatorisk debris, lav
iltkoncentration og lavt pH.

Doseringsregimet ma ikke overskrides. Hvis anvendelsen af leegemidlet ikke fglger vejledningen i
produktresuméet, kan det gge risikoen for nefrotoksicitet og forekomst af gentamicinresistente
bakterier.
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Seerlig forsigtighed anbefales ved brug af gentamicin hos heste, der er gamle eller har feber,
endotoksaemi, sepsis eller dehydrering.

4.7. Anvendelse under draegtighed, laktation eller aegleegning
Sikkerheden hos dreegtige heste er ukendt. Undersggelser hos laboratoriedyr har imidlertid vist fgtal
nefrotoksicitet. Leegemidlet bgr kun anvendes pa grundlag af den ansvarlige dyrleeges benefit/risk-

vurdering.
4.9. Dosering og indgivelsesvej
Heste:

Til intravengs anvendelse.

En enkeltdosis p& 6,6 mg/kg kropsveaegt intravengst én gang dagligt i 3-5 pa hinanden fglgende dage.
For at sikre korrekt dosis bgr kropsveegten bestemmes sa ngjagtigt som muligt, s& under- eller
overdosering undgas. Doseringsregimet ma ikke overskrides.

Det frarades at anvende gentamicin til fal og nyfedte dyr.

4.11. Tilbageholdelsestid
Ikke til anvendelse hos heste, der producerer kad eller meelk til menneskeligt konsum.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle midler til systemisk brug, gentamicin.
ATCvet-kode: QJO1GB03

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Gentamicinsulfat har koncentrationsafheengige baktericide egenskaber. Den baktericide virkning
forstaerkes, nar koncentrationen af gentamicin gges ud over MIC (mindste heemmende koncentration)
for en given gramnegativ patogen. Det optimale forhold mellem den maksimale serumkoncentration
(Cmax) 0g MIC er 8-10.
Den baktericide virkning af gentamicinsulfat skyldes irreversibel binding til ribosomale 30S-subunits og
virker ved to forskellige mekanismer. Ved den ene kan gentamicin interferere med aminosyrernes
korrekte polymerisering og forleengelsen af keeden. Denne mekanisme optrseder ved hgje
koncentrationer. Ved lave koncentrationer dominerer en anden mekanisme, hvor codonerne for
aminosyrerne leeses forkert af tRNA, og kontrollen af kodningen er heemmet. Dette forer til ukorrekt
aminosyresekvens og nonsensproteiner.
Stoffet er steerkt poleaert og hydrofilt og synes at transporteres ved en aktiv proces, som er teet koblet
til elektrontransport, oxidativ fosforylering og de respiratoriske quinoner i cellemembranen. Gentamicin
fordeles primeert i ekstracelluleerveesken. Gentamicin gar ikke over i cerebrospinalveaesken.
gentamicin kan bedst betragtes som et smalspektret antibiotikum med baktericid virkning pa
gramnegative bakterier (f.eks. E. coli, Proteus, Pseudomonas). gentamicin har ingen virkning pa
anaerobe bakterier eller Mycoplasma. Gentamicin traenger ikke ind i cellerne eller i abscesser.
gentamicin deaktiveres ved tilstedeveerelse af inflammatorisk debris, lav iltkoncentration og lavt pH.
gentamicin udskilles usendret i nyrerne ved glomeruleer filtration, hvilket geelder 85-95 % af dosis.
Der er flere mekanismer, ved hvilke forskellige bakteriestammer har udviklet resistens mod
aminoglykosider som gentamicin. Enzymatisk modifikation er den almindeligste form for resistens mod
aminoglykosider Der er identificeret over 50 forskellige enzymer. Enzymatisk modifikation resulterer i
hgj resistens. De gener, der koder for aminoglykosidmodificerende enzymer, findes seedvanligvis pa
plasmider og transposoner.
Der er tre typer aminoglykosidmodificerende enzymer:

1. N-acetyltransferaser (AAC) — katalyserer acetyl-CoA-afhaengig acetylering af en aminogruppe

2. O-adenyltransferaser (ANT) — katalyserer ATP-afhaengig adenylering af en hydroxylgruppe

3. O-fosfotransferaser (APH) — katalyserer ATP-afheengig fosforylering af en hydroxylgruppe
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To andre resistensmekanismer omfatter ribosomale mutationer pa aminoglykosidernes bindingssted,
30S-subunit’en, og nedsat permeabilitet af bakterierne for aminoglykosider.

Meerkning:

Vedrgrende den godkendte maldyreart heste bgr nedenstdende ordlyd anvendes:

5. DYREARTER

Heste (ikkefgdevareproducerende heste).

8. TILBAGEHOLDELSESTID

Ikke til anvendelse hos heste, der producerer kad eller meelk til menneskeligt konsum.

Indlaegsseddel:
Vedrgrende den godkendte maldyreart heste bgr nedenstdende ordlyd anvendes:

4. INDIKATIONER

Behandling af nedre Iuftvejsinfektioner hos heste forarsaget af gentamicinfalsomme aerobe
gramnegative bakterier.

5. KONTRAINDIKATIONER

Ma ikke anvendes ved kendt nedsat nyrefunktion.

M4 ikke anvendes ved kendt overfglsomhed over for det aktive stof eller et eller flere af
hjeelpestofferne.

Overskrid ikke det angivne dosisregime.

7. DYREARTER
Heste (ikkefgdevareproducerende heste).

8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ

Heste:

Til intravengs anvendelse.

En enkeltdosis pa 6,6 mg/kg kropsveegt intravengst én gang dagligt i 3-5 pa hinanden fglgende dage.
For at sikre korrekt dosis bgr kropsveegten bestemmes sa ngjagtigt som muligt, saledes at under- eller
overdosering undgas. Doseringsregimet ma ikke overskrides.

Det frarades at anvende gentamicin til fgl og nyfadte dyr.

10. TILBAGEHOLDELSESTID

Ikke til anvendelse hos heste, der producerer kad eller meelk til menneskeligt konsum.
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12. SAERLIGE ADVARSLER

Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr:

Heste:

Gentamicin vides at vaere giftigt for nyrerne ogsa i de normalt anvendte doser. Der er desuden
enkeltstdende beskrivelser af nedsat hgrelse (ototoksicitet) med gentamicin. Der er ikke fastlagt en
sikkerhedsmargin ved den godkendte dosering. Gentamicin har som sadan en snaever
sikkerhedsmargin. Laegemidlet bgr derfor kun anvendes pa grundlag af den ansvarlige dyrleeges
vurdering af fordele og risiko for den enkelte hest under hensyntagen til andre behandlingsmuligheder.
For at mindske risikoen for giftig pavirkning af nyrerne skal der sgrges for, at dyrene far tilstraekkeligt
med vand under behandlingen, og om ngdvendigt gives ekstra vaeske.

Teet overvagning af heste i behandling med gentamicin anbefales kraftigt. Til overvagningen hgrer
blodpregver vedrgrende nyrerne (f.eks. kreatinin og urinstof) og analyse af urinen (f.eks. forholdet
gammaglutamyltransferase/kreatinin). Desuden anbefales overvagning af blodkoncentrationerne af
gentamicin, da maksimum- og minimumveerdierne af koncentrationen af gentamicin i blodplasma kan
variere mellem de enkelte dyr. Nar overvagning af blodveerdier er mulig, bar
maksimumkoncentrationen af gentamicin i blodplasma veere 16-20 pg/mil.

Seerlig forsigtighed bgr udvises, nar gentamicin indgives sammen med andre laegemidler, der kan veere
giftige for nyrerne (f.eks. NSAID, furosemid samt andre aminoglykosider).

Sikkerheden af gentamicin er ikke fastlagt hos fgl, og der savnes viden om de ekstra virkninger af
gentamicin pa nyrerne hos fal, navnlig hos nyfadte dyr. Den nuvaerende viden tyder pa, at fal, navnlig
nyfgdte, har stgrre risiko for giftig pavirkning af nyrerne fra gentamicin end voksne dyr. Hos nyfadte
fal adskiller nyrerne sig fra nyrerne hos voksne dyr bl.a. ved langsommere udskillelse af gentamicin.
Som sadan er der ikke fastlagt en sikkerhedsmargin hos nyfadte fgl. Det frarddes derfor at anvende
leegemidlet hos fal.

Nar det er muligt, bar laegemidlets anvendelse baseres pa falsomhedsbestemmelse af bakteriepraver
fra dyret. gentamicin er et smalspektret antibiotikum, der draeber gramnegative bakterier, men er
uden virkning pa anaerobe bakterier og Mycoplasma. Gentamicin treenger ikke ind i cellerne eller i
abscesser. gentamicin mister sin virkning ved tilstedeveerelse af nedbrudt vaev, lav iltkoncentration og
lavt pH.

Doseringen ma ikke overskrides. Hvis anvendelsen af laegemidlet ikke sker i henhold til anvisningerne i
produktinformationen, kan det gge risikoen for giftpavirkning af nyrerne og forekomst af
gentamicinresistente bakterier.

Seerlig forsigtighed anbefales ved brug af gentamicin hos heste, der er gamle eller har feber, giftige
bakteriestoffer i blodet (endotoksaemi), blodforgiftning (sepsis) eller for lavt vandindhold
(dehydrering).

Dreegtighed:

Sikkerheden hos dreegtige heste er ukendt. Undersggelser hos laboratoriedyr har imidlertid vist
giftpavirkning péa fosteret. Bgr kun anvendes pa grundlag af den ansvarlige dyrleeges vurdering af
forholdet mellem risici og fordele.
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