| priedas
Veterinariy vaisty pavadinimy, vaisto formy, stiprumy,
gyvuny rasiy ir pareiskéjy ir (arba) rinkodaros teisés
turétojy valstybése narése sarasas



Valstybé | Pareiskéjas/rinkodaros Vaisto pavadinimas Tarptautinis Stiprumas Vaisto forma Gyviiny risis

naré teisés turétojas nepatentuotas

ES/EEE pavadinimas

(INN)

Austrija Vana GmbH Gentavan 5%- Gentamicin (as 50 mg/mi Injekcinis Arkliai,
Wolfgang Schmalzl Gasse 6 Durchstichflasche fir Tiere gentamicin tirpalas kumeliukai,
1020 Wien sulphate) galvijai,
Austrija verseliai, kiaulés,

Sunys, katés.

Belgija EMDOKA bvba Emdogent 100 Gentamicin 100 mg/ml Injekcinis Arkliai, galvijai,
John Lijsenstraat 16 tirpalas kiaulés, Sunys ir
B-2321 Hoogstraten katés.
Belgija

Belgija Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine Gentamicin (as 100 mg/ml Injekcinis Arkliai
Athboy Road gentamicin tirpalas (nemaistiniai
Trim sulphate) arkliai)
Co. Meath
Airija

Kroatija Krka - Farma d.o.o. GENTAMICIN 8% Gentamicin (as 80 mg/mli Injekcinis Galvijai, arkliai
Radnicka cesta 48 gentamicin tirpalas (nemaistiniai),
10000 Zagreb sulphate) kiaulés, Sunys ir
Kroatija kateés.

Kroatija PROPHARMA VET d.o.o. NEOGENT Gentamicin (as 80 mg/ml Injekcinis Galvijai, kiaulés,
Vijenac A. Cesarca 16 gentamicin tirpalas arkliai, sunys,
31000 Osijek sulphate) katés.
Kroatija

Cekija FATRO S.p.A. AAGENT 50 mg/ml injekéni Gentamicin 50 mg/ml Injekcinis 1 ménesio
Via Emilia 285 roztok tirpalas verseliai,
Ozzano Emilia (Bologna) kumeliukai ir
Italija parSeliai.
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Valstybé | Pareiskéjas/rinkodaros Vaisto pavadinimas Tarptautinis Stiprumas Vaisto forma Gyviiny risis
naré teisés turétojas nepatentuotas
ES/EEE pavadinimas
(INN)
Danija Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml Injekcinis Arkliai
Athboy Road tirpalas
Trim
Co. Meath
Airija
Estija Interchemie werken "De Genta-100 EE Gentamicin 100 mg/ml Injekcinis Galvijai, arkliai,
Adelaar" Eesti AS tirpalas kiaulés.
Vanapere tee 14, Pringi
74001 Viimsi
Harjumaa
Estija
Vokietija | CP-Pharma Genta 100 mg/ml Gentamicin (as 100 mg/ml Injekcinis Galvijai, kiaules,
Handelsgesellschaft mbH gentamicin tirpalas neskerdziami
Ostlandring 13 sulphate) arkliai, kurie
31303 Burgdorf nera skirti
Vokietija Zmoniy maistui,
katés, Sunys.
Vokietija | Bela-Pharm GmbH & Co. KG Gentacin Gentamicin (as 50 mg/mi Injekcinis Galvijai, kiaulés,
Lohner Str. 19 gentamicin tirpalas neskerdziami
49377 Vechta sulphate) arkliai, kurie
Vokietija néra skirti
Zmoniy maistui,
katés, Sunys.
Vokietija | aniMedica GmbH Gentamicin 50 Gentamicin (as 50 mg/ml Injekcinis Galvijai, kiaules,
Im Sudfeld 9 gentamicin tirpalas neskerdziami
48308 Senden-Bdsensell sulphate) arkliai, kurie
Vokietija nera skirti
Zmoniy maistui,
katés, Sunys.
Vokietija | aniMedica GmbH Genta-Sulfat 81 Gentamicin (as 50 mg/mi Injekcinis Galvijai, kiauleés,
Im Sudfeld 9 gentamicin tirpalas neskerdziami
48308 Senden-Bosensell sulphate) arkliai, kurie

Vokietija

néra skirti
Zmoniy maistui,
katés, Sunys.
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Valstybé | Pareiskéjas/rinkodaros Vaisto pavadinimas Tarptautinis Stiprumas Vaisto forma Gyviiny risis
naré teisés turétojas nepatentuotas
ES/EEE pavadinimas
(INN)
Vokietija | aniMedica GmbH Vepha-Gent forte Gentamicin (as 50 mg/ml Injekcinis Galvijai, kiaules,
Im Sudfeld 9 gentamicin tirpalas neskerdziami
48308 Senden-Bdsensell sulphate) arkliai, kurie
Vokietija néra skirti
Zmoniy maistui,
katés, Sunys.
Vokietija | Bela-Pharm GmbH & Co. KG Vetogent Inj. Gentamicin (as 50 mg/mi Injekcinis Galvijai, kiaulés,
Lohner Str. 19 gentamicin tirpalas neskerdziami
49377 Vechta sulphate) arkliai, kurie
Vokietija néra skirti
Zmoniy maistui,
katés, Sunys.
Islandija Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml Injekcinis Arkliai
Athboy Road tirpalas
Trim
Co. Meath
Airija
Airija Franklin Pharmaceuticals Ltd. Gentaject 10% Solution for Gentamicin (as 100 mg/ml Injekcinis Neskerdziami
Athboy Road Injection gentamicin tirpalas arkliai, kurie
Trim sulphate) néra skirti
Co. Meath Zmoniy maistui.
Airija
Latvija CP - Pharma Handelsges. mbH | Genta 100 Gentamicin (as 100 mg/ml Injekcinis Katés, galvijai,
Ostlalandring 13 gentamicin tirpalas Sunys, arkliai.
31303 Burgdorf, sulphate)
Vokietija
Latvija Huvepharma AD Gentacin Gentamicin (as 100 mg/ml Injekcinis Kiaulés, katés,
33 James Boucher Blvd. gentamicin tirpalas galvijai, Sunys,
Sofia 1407 sulphate) arkliai.

Bulgarija
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Valstybé | Pareiskéjas/rinkodaros Vaisto pavadinimas Tarptautinis Stiprumas Vaisto forma Gyviiny risis

naré teisés turétojas nepatentuotas

ES/EEE pavadinimas

(INN)

Latvija KELA N.V. Genta-kel 10% Gentamicin (as 100 mg/ml Injekcinis Kiaulés, galvijai,
St. Lenaartseweg 48 gentamicin tirpalas Sunys, arkliai.
2320 Hoogstraten sulphate)

Belgija

Latvija Bela-pharm GmbH & Co.KG Gentamycin 5 Gentamicin (as 85 mg/mi Injekcinis Kiaulés, kateés,
Lohner Str. 19 gentamicin tirpalas galvijai, Sunys,
49377 Vechta sulphate) arkliai.

Vokietija

Lietuva CP - Pharma Handelsges. mbH | Genta 100 mg/ml, injekcinis | Gentamicin (as 100 mg/ml Injekcinis Katés, Sunys,
Ostlalandring 13 tirpalas gentamicin tirpalas galvijai, kiaulés,
31303 Burgdorf sulphate) arkliai.

Vokietija

Lietuva Bela-pharm GmbH & Co.KG Gentacin, injekcinis tirpalas Gentamicin (as 85 mg/mli Injekcinis Arkliai,

Lohner Str. 19 gentamicin tirpalas kumeliukai,

49377 Vechta sulphate) galvijai,

Vokietija verseliai, kiaulés,
parSeliai,
nujunkyti
parSeliai, Sunys
ir katés.

Lietuva Dopharma Research B.V. GENTA-JECT, injekcinis Gentamicin (as 100 mg/ml Injekcinis Galvijai,
Zalmweg 24m 4941 VX tirpalas gentamicin tirpalas verseliai, kiaulés,
Raamsdonksveer sulphate) parseliai, katés ir
Nyderlandai Sunys.

Lietuva LABORATORIOS SYVA, S.A. GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Injekcinis Galvijai, arkliai,
Av. Parroco Pablo Diez, 49-57 | injekcinis tirpalas arkliams, tirpalas kiaulés, Sunys ir

24010, Ledn
Ispanija

galvijams, kiauléms, Sunims
ir katéms

katés.
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Valstybé | Pareiskéjas/rinkodaros Vaisto pavadinimas Tarptautinis Stiprumas Vaisto forma Gyviiny risis

naré teisés turétojas nepatentuotas

ES/EEE pavadinimas

(INN)

Malta Laboratorios Calier S.A GENTACALIER Gentamicin 40 mg/ml Injekcinis Sunys, katés,
Barcelones tirpalas kiaulés, parseliai,
26 Place del Ramass galvijai,
Les Franqueses del valles versSeliai, arkliai.
Barcelona
Ispanija

Portugalij | IAPSA PORTUGUESA GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Injekcinis Galvijai, arkliai,

a PECUARIA, LDA solucao injectavel tirpalas Sunys ir katés.
Avenida do Brasil n® 88 7° Esq
1700-073 Lisboa
Portugalija

Slovakija | Fatro S.p.A. Aagent 50 mg/ml injek¢ny Gentamicin 50 mg/ml Injekcinis Kumeliukai,
Via Emilia 285 roztok tirpalas verseliai,
0Ozzano Emilia Zindukliai:
Bologna pirmas gyvenimo
Italija ménuo

Ispanija SUPER”S DIANA, S.L GENDIAN-400 Gentamicin (as 40 mg/ml Injekcinis Nemaistiniai
Ctra. Barcelona - Ripoll, Km gentamicin tirpalas arkliai, galvijai,
17 sulphate) Sunys ir katés.
08150 Parets del Valles
Barcelona
Ispanija

Ispanija SUPER”S DIANA, S.L GENDIAN-600 Gentamicin (as 60 mg/mi Injekcinis Nemaistiniai
Ctra. Barcelona - Ripoll, Km gentamicin tirpalas arkliai, galvijai,
17 sulphate) Sunys ir katés.
08150 Parets del Vallés
Barcelona
Ispanija

Ispanija FATRO IBERICA, S.L. GENTA 50 Gentamicin (as 50 mg/mi Injekcinis Nemaistiniai
Constitucion, 1 Planta baja 3 gentamicin tirpalas arkliai, galvijai,
08960 Sant Just Desvern sulphate) Sunys ir katés.

Barcelona
Ispanija
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Valstybé | Pareiskéjas/rinkodaros Vaisto pavadinimas Tarptautinis Stiprumas Vaisto forma Gyviiny risis

naré teisés turétojas nepatentuotas

ES/EEE pavadinimas

(INN)

Ispanija Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine 100 mg/ml Gentamicin (as 100 mg/ml Injekcinis Arkliai
Athboy Road Solution for injection gentamicin tirpalas (nemaistiniai
Trim sulphate) arkliai)
Co. Meath
Airija

Ispanija LABORATORIOS CALIER, S.A. GENTACALIER Gentamicin (as 40 mg/ml Injekcinis Nemaistiniai
C/ Barcelonés, 26 gentamicin tirpalas arkliai, galvijai,
08520 Les Frangueses del sulphate) Sunys ir katés.
Valles
Barcelona
Ispanija

Ispanija POLICHEM S.L.U. GENTACHEM Gentamicin (as 40 mg/ml Injekcinis Nemaistiniai
C/ Prudenci Bertrana, 5 gentamicin tirpalas arkliai, galvijai,
Poligono Industrial Agro-Reus sulphate) Sunys ir katés.
Reus
43206 Tarragona
Ispanija

Ispanija B.BRAUN VETCARE, S.A. GENTAMICINA 6% BRAUN Gentamicin (as 60 mg/mi Injekcinis Arkliai, kurie
Crta. Tarrasa, 121 USO VETERINARIO gentamicin tirpalas néra skirti
Rubi sulphate) Zmoniy maistui,
Barcelona Sunys, katés.
Ispanija

Ispanija Industrial Veterinaria, S.A. GENTAMICINA GANADEXIL Gentamicin (as 35 mg/mi Injekcinis Arkliai, galvijai,
Esmeralda, 19 gentamicin tirpalas Sunys ir katés.
08950 Esplugues de Llobregat sulphate)
Barcelona
Ispanija

Ispanija Laboratorios e Industrias GENTAMICIVEN Gentamicin (as 40 mg/ml Injekcinis Nemaistiniai
IVEN, S.A. gentamicin tirpalas arkliai, galvijai,
Poligono Industrial de sulphate) Sunys ir katés.
Vallecas.
C/ Luis I s/n.
28031 Madrid
Ispanija
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Valstybé | Pareiskéjas/rinkodaros Vaisto pavadinimas Tarptautinis Stiprumas Vaisto forma Gyviiny risis

naré teisés turétojas nepatentuotas

ES/EEE pavadinimas

(INN)

Ispanija LABIANA LIFE SCIENCE, S.A. GENTASOL 80 Gentamicin (as 80 mg/mli Injekcinis Nemaistiniai
C/ Venus, 26 gentamicin tirpalas arkliai, galvijai,
Can Parellada Industrial sulphate) Sunys ir katés.
Terrassa
08228 Barcelona
Ispanija

Ispanija MEVET, S.A.U GENTAVALL 40 MG/ML Gentamicin (as 40 mg/ml Injekcinis Nemaistiniai
Poligono Industrial El Segre, SOLUCION INYECTABLE gentamicin tirpalas arkliai, galvijai,
Parcela 409-410 sulphate) sunys ir katés.
25191 Lérida
Ispanija

Ispanija LABORATORIOS SYVA, S.A.U. GENTAYET Gentamicin (as 40 mg/ml Injekcinis Nemaistiniai
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- gentamicin tirpalas arkliai, galvijai,
57 sulphate) kiaulés, Sunys ir
24010 Leo6n kates.
Ispanija

Ispanija LABORATORIOS MAYMO, S.A. MAYCOLI INYECTABLE Gentamicin (as 40 mg/ml Injekcinis Nemaistiniai
Via Augusta, 302 gentamicin tirpalas arkliai, galvijai ir
08017 Barcelona sulphate) kiaulés.
Ispanija

Ispanija CENAVISA PURMICINA 40 MG/ML Gentamicin (as 40 mg/ml Injekcinis Galvijai (verseliai
Cami Pedra Estela s/n SOLUCION INYECTABLE gentamicin tirpalas iki 250 kQ),
43205 Reus sulphate) kiaulés
Tarragona) (zindukliai),
Ispanija arkliai, kurie

néra skirti

Zmoniy maistui,
Sunys ir katés.
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Valstybé | Pareiskéjas/rinkodaros Vaisto pavadinimas Tarptautinis Stiprumas Vaisto forma Gyviiny risis
naré teisés turétojas nepatentuotas
ES/EEE pavadinimas
(INN)
Ispanija Laboratorios e Industrias VETERSAN GENTAMICINA Gentamicin (as 40 mg/ml Injekcinis Nemaistiniai
IVEN, S.A gentamicin tirpalas arkliai, galvijai,
Luis I, 56 sulphate) Sunys ir katés.
Poligono Industrial Vallecas
28031 Madrid
Ispanija
Svedija Franklin Pharmaceuticals Ltd. Gentaject vet Gentamicin 100 mg/ml Injekcinis Arkliai
Athboy Road tirpalas
Trim
Co. Meath
Airija
Jungtiné Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta-Equine 100 mg/ml Gentamicin 100 mg/ml Injekcinis Arkliai
Karalysté | Athboy Road Solution for Injection for tirpalas (nemaistiniai)

Trim
Co. Meath
Airija

Horses
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Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas is dalies keisti vaisty aprasus,
zenklinima ir informacinius lapelius



Injekciniy tirpaly forma pateikiamy arkliams skirty
veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra gentamicino, (zr.
| priedq) mokslinio vertinimo bendroji santrauka

1. Ivadas

Gentamicinas yra aminoglikozidy grupés antibiotikas, skirtas jvairioms bakterinéms infekcijoms gydyti.
Paprastai jis naudojamas sulfato druskos pavidalu. Veterinarijoje gentamicinas naudojamas daugiausia
kaip injekcinis tirpalas kiauléms, galvijams ir arkliams ir kaip geriamasis tirpalas naminiams
paukscéiams. Jis taip pat naudojamas zmoniy medicinoje, paprastai kaip | raumenis Svirksciamas
injekcinis tirpalas. Siuo metu gentamicinas yra jtrauktas j Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) itin
svarbiy Zzmonéms skirty vaisty sarasa.

Paraiska dél vaisto Genta Equine 10 % injekcinio tirpalo arkliams, kurio sudétyje yra veikliosios
medziagos gentamicino, pateikta Danijoje (susijusioje valstybéje naréje) pagal savitarpio pripazinimo
procedirg (SPP), vadovaujantis Direktyvos 2001/82/EB 13 straipsnio 1 dalimi kaip teisiniu pagrindu,
t. y. pateikta paraiSka dél generinio vaisto. Referencinis vaistas yra Gentaject 10 % injekcinis tirpalas
arkliams, jregistruotas Airijoje nuo 1988 m. (VPA 10976/2/1; ,Franklin Pharmaceuticals Ltd“). Kadangi
referencinis vaistas jregistruotas tik Airijoje, Sioje SPP buvo taikoma Europos referencinio vaisto
sqvoka. SPP metu Danija atkreipé démes;j j tai, kad originalaus ir generiniy vaisty indikacijos ir
dozavimo reZimai skiriasi.

Dél palyginti nedidelés patvirtintos Gentaject 10 % injekcinio tirpalo dozés ir tiksliniy patogeny Danija
suabejojo, ar, atsizvelgiant | duomenis i$ neseniai paskelbty moksliniy publikacijy, pasillytos Sio vaisto
indikacijos ir dozavimo rezimas yra pagrijsti tinkamais duomenimis. Suabejota, ar vaistas yra
veiksmingas esant Sioms indikacijoms ir ar nedidelés patvirtintos dozés negali padidinti arkliy ligas
sukelianciy bakterijy atsparumo gentamicinui. Be to, dél Zinomo gentamicino nefrotoksiSkumo
didesneés patvirtintos (pvz., Genta Equine 10 % injekcinio tirpalo) dozés gali kelti grésme paskirties
gyviny saugumui. Taigi, naudojant Siuos vaistus, gyviiny sveikatai gali iskilti rimtas pavojus
nepakankamo veiksmingumo ir paskirties gyviiny saugumo pozidriu. Be to, iSsivyscius bakterijy
atsparumui gentamicinui, iSkilty rimtas pavojus Zmoniy ir gyviiny, sveikatai.

Prieita prie iSvados, kad Sie du vaistai ne vieninteliai turintys tokias indikacijas ir kad kity ES
iregistruoty arkliams skirty Svirks¢iamuyjy veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra gentamicino,
patvirtintos dozés skiriasi ir kad dél jy iskilty tokiy pat abejoniy ir klausimu, kuriuos reikéty aptarti.

Todél 2014 m. vasario 14 d. Danija Europos vaisty agentirai (toliau — agentiira) pateiké pranesima dél
kreipimosi pagal Direktyvos 2001/82/EB 35 straipsnj dél visy injekciniy tirpaly forma pateikiamy,
arkliams skirty veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra gentamicino. Veterinariniy, vaisty komiteto
(CVMP) paprasyta suderinti susijusiy vaisty indikacijg (-as) ir dozavimo rezimus, atsizvelgiant | turimus
duomenis ir ypac paskirties gyviny sauguma.

Inicijuojant Direktyvos 2001/82/EB 35 straipsnyje numatytas kreipimosi procediras, komitetui reikia
pateikti aiskiai suformuluotg klausimg. CVMP atkreipia démesj, jog pagal Sios direktyvos 36 straipsnj jo
pareiga — per nustatyta terming apsvarstyti susijusj klausima ir pateikti motyvuotg nuomone.
Kreipimosi procedury metu atliekamas tik veterinariniy vaisty kokybés, saugumo ir veiksmingumo
vertinimas. Todél aptarti ir toliau pateikiami tik kreipimosi pranesime CVMP pateikti moksliniai
klausimai.

CVMP atkreipia démesj i tai, kad didziausia leidziamoji gentamicino koncentracija (DLK) arkliams
nenustatyta. Manoma, kad su Sia kreipimosi procedira susijusiy vaisty rinkodaros leidimus suteiké
nacionalinés kompetentingos institucijos, remdamosi Direktyvos 2001/82/EB 6 straipsnio 3 dalimi. ES

11/20



teisés akty aiskinimas ir atitikties Sios direktyvos 6 straipsnio 3 dalies teisés nuostatoms néra komiteto
kompetencijos klausimai, todél atliekant vertinima Sios kreipimosi procediiros metu jie nesvarstomi.

2. Turimy duomeny aptarimas

Siuo metu arkliams skirty $virké¢iamuyjy veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra gentamicino,
rinkodaros ES leidimai suteikti pagal jvairias indikacijas, jskaitant tokias placias indikacijas, kaip jvairiy
tiksliniy patogeny sukeliamy kvépavimo taky, virskinimo trakto ir urogenitalinio trakto infekcijy
gydymas. Tokia padétis susiklosté visy pirma dél spartaus gentamicino baktericidinio poveikio
gramneigiamoms bakterijoms, kurias veikia tik nedaug vaisty, jo cheminio stabilumo ir sinergijos su
betalaktamy grupés antibiotikais. Patvirtinti dozavimo rezimai labai skiriasi ir svyruoja nuo 2 iki

10 mg/kg KS kas 8-24 val. 3-5 dienas.

Pirmi daugumos arkliams skirty, svirkS¢iamujy, vaisty su gentamicinu rinkodaros leidimai suteikti 9-ame
ir 10-ame desimtmeciuose, ir duomenuy, kuriais galima pagristi jy indikacijas ar dozavimo reZimus
gydant arklius, yra labai nedaug (palyginti su Siuo metu galiojanciais reikalavimais).

Indikacijos

Kadangi Siuo metu yra tik labai nedaug duomeny, kuriais bty galima pagristi visas esamas arkliy
indikacijas, jas perzitiréedamas CVMP daugiausia démesio skyré dabartinés mokslinés literatiros ir
maziausios slopinamosios koncentracijos (MSK) duomeny, vertinimui.

Komitetas priéjo prie iSvados, kad daugumos esamy placiy indikacijy nebity galima pagristi turimais
duomenimis. Dél duomeny stokos ir negausiy moksliniy jrodymy bty galima pagristi tik siaurg
gentamicino indikacija, t. y.: ,Gentamicinui jautriy aerobiniy gramneigiamy bakterijy sukeltoms arkliy
apatiniy kvéepavimo taky infekcijoms gydyti*. Si indikacija suderinama su gentamicino pasiskirstymo
ypatumais, kadangi daugiausia jis pasiskirsto ekstralgsteliniame skystyje.

Komitetas laikési nuomonés, jog siekdami pagristi visas kitas su arkliais susijusias Svirks¢iamuyjy vaisty
su gentamicinu indikacijas, pareiskéjai (rinkodaros teisés turétojai) laikydamiesi naujausiy reikalavimy,
turety pateikti atitinkamus duomenis.

Dozavimo rezimas

Siekiant pagrijsti patvirtintg | Sig kreipimosi procediirg jtraukto vaisto dozavimo rezimg, pateiktas tik
vienas bendrovés atliktas tyrimas. CVMP laikési nuomoneés, kad Sio tyrimo verté atliekant Sj vertinimg
yra nedidelé. Atrodo, kad visi kiti dozavimo reZimai patvirtinti remiantis eksperty ataskaitomis,
mokslinémis publikacijomis bei vaisto farmakokinetinémis (FK) ir farmakodinaminémis (FD)
charakteristikomis. Be to, zinoma, kad gentamicinas yra vienas stipriausig toksinj poveikj inkstams
turinciy aminoglikozidy, kurio saugumo koeficientas yra labai nedidelis, o tai kelia itin didelj ripestj
gydant jaunus gyvinus, t. y. kumeliukus. Taciau pagal pagrijsta mokslinj tyrimo modelj, kurj
rekomenduojama taikyti VICH gairéje Nr. 43 * dél paskirties gyviiny saugumo, paskirties gyviny
saugumo tyrimy, kurie apimty jregistruotus gentamicino dozavimo rezimus ir naudojimo bidus gydant
suaugusius arklius ir kumeliukus, visy pirma dél gentamicino sukeliamo nefrotoksiSkumo, neatlikta. Dél
keliy saugaus gentamicino dozavimo reZzimo gydant arklius aspekty konsultuotasi su CVMP
antimikrobiniy medziagy darbo grupe (AWP) ir Veiksmingumo darbo grupe (EWP).

Remdamasis visais turimais duomenimis, CVMP laikési nuomonés, kad, atsizvelgiant | pageidaujamas
antibiotiko, kurio poveikis priklauso nuo koncentracijos, FK ir FD charakteristikas, t. y. j tai, kad

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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optimalus didziausios koncentracijos serume (Cnax) ir MSK santykis yra 8-10, ir darant prielaidg, kad
bakterijy MSK yra <2 pg/ml, viena kartg per parg | vena leidZziama 6,6 mg/kg KS gentamicino dozé
blty veiksminga. CVMP nuomone, Si dozé yra pagrista klinikine patirtimi, atsizvelgiant | tai, kad vaistg
vartojant vieng kartg per parg sumazeéty nefrotoksiSkumo suaugusiems arkliams pavojus (palyginti su
daZnesniu vaisto naudojimu per 24 val.), taip pat turint omeny teorisSkai galimo adaptyvaus atsparumo

pavojy.

Todél CVMP priéjo prie iSvados, kad pagal vaisto aprasg | veng kartg per parg 3-5 dienas is$ eilés
naudojama viena 6,6 mg kg KS gentamicino doze bity veiksminga gydant suaugusius arklius.

Taciau pripazinta, kad gydant kumeliukus, ypa¢ naujagimius, veiksmingas gentamicino dozavimo
rezimas ir saugumo paskirties gyviinams charakteristikos labai skiriasi, palyginti su suaugusiais
arkliais. Per pirmas 2 kumeliuko gyvenimo savaites gentamicino farmakokinetika labai pasikeicia:
palyginti su suaugusiais, naujagimiy kumeliuky kraujyje daug sunkiau uztikrinti reikiamg gentamicino
koncentracija, ir gentamicinas ilgiau uzsilaiko organizme, ypac inkstuose, todél gentamicino sukelto
nefrotoksiSkumo tikimybé yra didesné. Laikomasi nuomonés, kad Svirks¢iamuyjy gentamicino preparaty
saugumas paskirties gyviinams arkliams, kai Sie vaistai naudojami kumeliukams, nejrodytas. Todél
naudoti Siuos vaistus kumeliukams nerekomenduojama.

3. Naudos ir rizikos jvertinimas

Siuo metu arkliams skirty Svirké¢iamujy veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra gentamicino,
rinkodaros ES leidimai suteikti pagal jvairias indikacijas, jskaitant tokias placias indikacijas, kaip jvairiy
tiksliniy patogeny sukeliamy kvépavimo taky, virSkinimo trakto ir urogenitalinio trakto infekcijy
gydymas. Patvirtinti dozavimo reZimai labai skiriasi ir svyruoja nuo 2 iki 10 mg/kg KS kas 8-24 val. 3—
5 dienas.

Duomeny, kuriais bty galima pagristi Sias jvairias indikacijas ir dozavimo rezimus, yra labai nedaug,
todél CVMP buvo paprasyta perzitreéti turimus duomenis ir rekomenduoti moksliskai pagristas
indikacijas bei saugy ir veiksmingg dozavimo rezima arkliams.

Naudos jvertinimas

Gentamicinas naudojamas kaip pirmos arba antros eilés vaistas gydant arklius jvairiomis klinikinémis
aplinkybémis. Gentamicinas taip naudojamas ypac dél spartaus jo baktericidinio poveikio
gramneigiamoms bakterijoms, jo cheminio stabilumo ir sinergijos su betalaktamy grupés antibiotikais.

Be to, gramneigiamy bakterijy sukeliamas arkliy infekcijas galima iSgydyti vos keliais vaistais, 0 i$
klinikinés patirties matyti, kad po vieng 6,6 mg/kg KS per para 3-5 dienas (j vena) naudojamas
gentamicinas yra veiksmingas gydant suaugusius arklius.

Duomeny, kuriais bty galima pagristi Siuo metu patvirtintas indikacijas, nepakanka. CVMP laikési
nuomonés, kad dél duomeny stokos ir negausiy moksliniy jrodymuy buty galima pagristi tik siaurg
gentamicino indikacija, t. y.: ,Gentamicinui jautriy aerobiniy gramneigiamy_bakterijy sukeltoms arkliy
apatiniy kvépavimo taky infekcijoms gydyti*.

Rizikos jvertinimas

NefrotoksiSkumas yra pagrindiné paskirties gyviinams gentamicino keliama rizika, kuri gali pasireiksti
naudojant terapines $io vaisto dozes. Rinkodaros leidimo turétojai nepateiké Siuo metu patvirtinty
dozavimo rezimy saugumo koeficiento tyrimuy, tokiy tyrimy nerasta ir mokslingje literatiroje. CVMP
rekomendavo suaugusiems arkliams taikyti tokj dozavimo rezimga: 6,6 mg/kg KS kartg per parg 3-5
dienas, ir informacijoje apie vaistg aiskiai jspéti, kad duomeny apie vaisto sauguma paskirties
gyvinams néra. NefrotoksiSkumo kumeliukams klausimas kelia itin didelj rGpestj. Todél CVMP laikosi
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nuomoneés, kad dél duomeny apie vaisto sauguma paskirties gyviinams, ypac susijusiy su
nefrotoksiskumu, stokos preparato informaciniuose dokumentuose nereikéty nurodyti jokio
kumeliukams taikytino dozavimo rezimo ir kad i$ jy reikéty iSbraukti Siuo metu patvirtintus
kumeliukams taikytinus dozavimo rezimus.

Pernelyg gausus gentamicino preparaty naudojimas gali padidinti teoriskai galimo adaptyvaus
atsparumo pavojy.

Rizikos valdymo arba mazinimo priemonés

Gentamicino preparaty naudojimas apribotas paliekant tik tg indikacijq, pagal kurig haudojamas
gentamicinas, remiantis turimais duomenimis ir informacija, yra laikomas veiksmingu.

Sitlomas suderintas suaugusiems arkliams taikytinas dozavimo reZimas, kuris atitinka pageidaujamas
antibiotiko, kurio poveikis priklauso nuo koncentracijos, FK ir FD charakteristikas ir atspindi turimus
tyrimy su arkliais duomenis.

I preparato informacinius dokumentus jtraukti jsp€jimai ir patarimai dél saugaus vaisto naudojimo,
kuriuose atsizvelgta i tai, kad duomeny apie vaisto sauguma paskirties gyviinams, t. y. suaugusiems
arkliams ir kumeliukams, néera.

Naudos ir rizikos santykio vertinimas

CVMP laikési nuomoneés, kad arkliams skirty sSvirks¢iamujy veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra
gentamicino, naudos ir rizikos santykis yra teigiamas esant Siai indikacijai:

~Gentamicinui jautriy gramneigiamy bakterijy sukeltoms arkliy apatiniy kvépavimo taky infekcijoms
gydyti.“

CVMP taip pat laikési nuomonés, arkliams skirty SvirkS¢iamujy veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra
gentamicino, naudos ir rizikos santykis bus teigiamas, kai jy dozavimo rezimas suaugusiems arkliams
(pateikus atitinkamus jspé&jimus ir patarimus dél dozavimo) bus pakeistas | tokj dozavimo rezima:

,Viena 6,6 mg/kg kiino svorio dozé leidziama j veng kartg per parg 3-5 dienas isS eilés.

Siekiant uztikrinti tinkama vaisto dozavima, reikia kuo tiksliau nustatyti gyviino kiino svorj, kad baty
iSvengta vaisto perdozavimo arba gydymo pernelyg maza vaisto doze. Nevirdyti dozavimo rezimo
riby."

CVMP laikési nuomoneés, kad arkliams skirty svirks¢iamuyjy veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra
gentamicino, naudos ir rizikos santykis gydant kumeliukus yra neigiamas. Todél naudoti Siuos vaistus
kumeliukams nerekomenduojama.
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Pagrindas is dalies keisti vaisty aprasus, zenklinimga ir
informacinius lapelius

Kadangi

e remdamasis turimais duomenimis, CVMP laikési nuomones, kad III priede nurodyta indikacija yra
pagrista;

¢ remdamasis turimais duomenimis, CVMP laikési nuomonés, kad dozavimo rezima reikia i$ dalies
pakeisti taip, kaip aprasyta Il priede;

e remdamasis turimais duomenimis, CVMP laikési nuomoneés, kad visos kitos arkliams taikytinos

indikacijos ir dozavimo rezimai turéty bati iSbraukti i$ preparato informaciniy dokumenty;

e CVMP nuomone, bendras Siy veterinariniy vaisty (zr. I priedg) naudos ir rizikos santykis yra
teigiamas, jeigu bus iS dalies pakeisti preparato informaciniai dokumentai;

CVMP rekomendavo keisti injekciniy tirpaly forma pateikiamy arkliams skirty veterinariniy vaisty, kuriy
sudétyje yra gentamicino, rinkodaros leidimy salygas, kad vaisty aprasai, zenklinimas ir informaciniai
lapeliai baty i$ dalies pakeisti taip, kaip iSdéstyta III priede.
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111 priedas

Atitinkamy vaisto apraso, zenklinimo ir informacinio lapelio
skyriy pakeitimai



Vaisto aprasas

Pateikiant informacija, susijusig su jau patvirtinta paskirties gyviny rdsimi arkliais, reikia vartoti toliau
pateikiama teksto formuluote:

4.1. Paskirties gyviiny riisys
Arkliai (nemaistiniai arkliai).

4.2, Naudojimo indikacijos, nurodant paskirties gyviiny rasis
Gentamicinui jautriy aerobiniy gramneigiamy bakterijy sukeltoms arkliy apatiniy kvépavimo taky
infekcijoms gydyti.

4.3. Kontraindikacijos

Nenaudoti, kai zinoma, kad gyviino inksty veikla sutrikusi.

Negalima naudoti esant padidéjusiam jautrumui veikliajai medziagai ar bet kuriai i$ pagalbiniy
medZiagy.

Nevirsyti pasililyto dozavimo rezimo riby.

4.5, Specialios naudojimo atsargumo priemonés

Specialios atsargumo priemonés, naudojant vaista gyvinams

Arkliai:

Gerai Zinoma, kad net terapinémis dozémis naudojamas gentamicinas yra nefrotoksiskas. Taip pat yra
pavieniy pranesimy apie gentamicino ototoksiSkumo atvejus. Pagal patvirtintag dozavimo rezimg
naudojamo gentamicino saugumo koeficientas nenustatytas. Gentamicino saugumo koeficientas yra
per se nedidelis. Todél Sis vaistas gali biti naudojamas tik jvertinus jo naudos ir rizikos santykj, kurj
atsakingas veterinarijos gydytojas turi jvertinti kiekvieno arklio atveju, atsizvelgdamas j kitus galimus
gydymo bldus.

Siekiant sumazinti nefrotoksiSkumo pavojy, gydomi gyvinai turi gauti pakankamai skysciy, o prireikus
jiems turi bati taikoma skysciy terapija.

Primygtinai rekomenduojama gentamicinu gydomus arklius atidziai stebéti, t. y. tikrinti inksty veiklos
rodiklius kraujyje (pvz., kreatinino ir Slapalo kiekj) ir Slapime (pvz., gama gliutamiltransferazés ir
kreatinino santykj). Terapinis gentamicino koncentracijos kraujyje stebéjimas taip pat
rekomenduojamas, nes zinoma, kad virsutiné ir apatiné susidariusios gentamicino koncentracijos
plazmoje ribos pavieniy gyviuny kraujyje gali skirtis. Jeigu yra galimybé stebéti vaisto koncentracijq
kraujyje, tiksliné virsutiné gentamicino koncentracijos plazmoje riba turéty biti mazdaug 16—20 pg/ml.
Ypatingo atsargumo reikéty laikytis gentamicing naudojant kartu su kitais vaistais, kurie gali bati
nefrotoksiski (pvz., vaistais, kuriy sudétyje yra nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, furozemido ir kity
aminoglikozidy).

Gentamicino saugumas kumeliukams neistirtas; ziniy apie kitus gentamicino sukeliamus reiskinius
kumeliuky, ypa¢ naujagimiy, inkstams taip pat néra. Siuo metu turimos Zinios leidzia manyti, kad,
palyginti su suaugusiais arkliais, kumeliukams, ypac naujagimiams kyla didesnis gentamicino
sukeliamo nefrotoksiSkumo pavojus. Gentamicino klirensas i$ naujagimiy kumeliuky inksty yra
|étesnis, nei i$ suaugusiyjy. Saugumo koeficiento naujagimiams kumeliukams nenustatyta. Todél Sio
vaisto nerekomenduojama naudoti kumeliukams.

Esant galimybei, vaistas turi biti naudojamas remiantis iS gyvino iSskirty bakterijy jautrumo tyrimy
rezultatais. Gentamicinas yra siauro spektro gramneigiamas bakterijas veikianti antimikrobiné
medziaga, kuri neveikia anaerobiniy bakterijy ir mikoplazmy. Gentamicinas nejsiskverbia nei | Igsteliy
vidy, nei | abscesus. Gentamicing deaktyvina susidare uzdegiminio proceso produktai, mazai deguonies
turinti aplinka ir Zzemas pH.

Nevirsyti dozavimo rezimo riby. Nukrypus nuo vaisto aprase pateiktos vaisto naudojimo instrukcijos,
didéja nefrotoksiSkumo pavojus ir gali padidéti gentamicinui atspariy bakterijy paplitimas.
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Ypatingo atsargumo reikéty laikytis gentamicing naudojant seniems arkliams arba arkliams, kurie
karsciuoja, kuriems prasidéjusi endotoksemija, sepsis ir diagnozuota dehidratacija.

4.7. Naudojimas vaikingumo, laktacijos ar kiausiniy déjimo metu

Saugumas kumelingoms kumeléms neistirtas. Taciau atlikus tyrimus su laboratoriniais gyvinais,
surinkta duomeny, kurie patvirtina toksinj vaisto poveikj vaisiaus inkstams. Naudoti tik atsakingam
veterinarijos gydytojui jvertinus naudos ir rizikos santykj.

4.9. Dozés ir naudojimo budas

Arkliai:

Leisti | vena.

Viena 6,6 mg/kg kiino svorio dozé leidziama | veng kartg per parg 3-5 dienas iS eilés.

Siekiant uztikrinti tinkama vaisto dozavima, reikia kuo tiksliau nustatyti gyvino kiino svorj, kad bty
iSvengta vaisto perdozavimo arba gydymo pernelyg maza vaisto doze. Nevirsyti dozavimo rezimo ribu.
Naudoti gentamicing kumeliukams ir naujagimiams nerekomenduojama.

4.11. 1Slauka
Neregistruota naudoti arkliams, kuriy mésa ar pienas skirtas Zzmoniy maistui.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio antibakteriniai vaistai, gentamicinas.
ATCvet kodas — QJO1GBO03.

5.1 Farmakodinaminés savybés

Gentamicino sulfatas turi nuo koncentracijos priklausomas baktericidines charakteristikas.
Baktericidinis gentamicino poveikis stipréja, kai jo koncentracija pakyla virs tam tikros gramneigiamos
bakterijos maZiausios slopinamosios koncentracijos (MSK) ribos, o optimalus didZiausios koncentracijos
serume (Cnax) ir MSK santykis yra 8—10.

Gentamicino sulfatas baktericidiSkai veikia negriztamai jungdamasis prie ribosomos 30S subvieneto ir
veikiant dviem skirtingiems mechanizmams. Veikiant vienam mechanizmui, gentamicinas gali
sutrikdyti sklandzia amino riigsties polimerizacija ir pailgéjima. Sis mechanizmas veikia esant didelei
vaisto koncentracijai. Kitas mechanizmas dazniausiai veikia esant nedidelei vaisto koncentracijai, kai
tRNR neteisingai ,perskaito" amino rgsties kodonus ir sutrinka jy ,patikrinimas®. Dél to susidaro
neteisinga aminortgsciy seka ir beprasmiai baltymai.

Si medziaga yra stipriai poling, hidrofilidka ir jos perdavimas, atrodo, yra aktyvus procesas, glaudZiai
susijes su elektrony perdavimu, oksidacine fosforiliacija ir lgstelés membranoje esanciais kvépavimo
fermentais. Gentamicinas daugiausia pasiskirsto ekstralgsteliniuose skysCiuose. Gentamicinas
nepatenka | cerebrospinalinj skyst;.

Gentamicinas daugiausia laikomas siauro spektro gramneigiamas bakterijas (pvz., E. coli, Proteus,
Pseudomonas) veikiancia antimikrobine medziaga. Gentamicinas neveikia anaerobiniy, bakterijy ir
mikoplazmy. Gentamicinas nejsiskverbia nei j Iasteliy vidu, nei | abscesus. Gentamicing deaktyvina
susidare uzdegiminio proceso produktai, mazai deguonies turinti aplinka ir Zzemas pH. Gentamicinas
nepakites pasalinamas i$ organizmo per inkstus, vykstant glomeruly filtracijai (85—95 % vaisto
dozes).

Yra keletas mechanizmuy, dél kuriy jvairiy padermiy bakterijos tapo atsparios tokiems
aminoglikozidams, kaip gentamicinas. Fermentiné modifikacija yra labiausiai paplitusi atsparumo
aminoglikozidams rasis. Nustatyta per 50 skirtingy fermenty. Ivykus fermentinei modifikacijai,
bakterijos tampa labai atsparios. Geny, kurie koduoja aminoglikozidus modifikuojancius fermentus,
paprastai randama plazmidése ir transposonuose.

Yra trys aminoglikozidus modifikuojanciy fermenty rasys:
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1. N-acetiltransferazes (AAC) — katalizuoja nuo acetil-CoA molekulés priklausomg amino grupés

acetilinima;

2. O-adeniltransferazés (ANT) — katalizuoja nuo adenozintrifosfato (ATP) priklausoma hidroksilo

grupés adenilinima;

3. O-fosfotransferazés (APH) — katalizuoja nuo ATP priklausoma hidroksilo grupés fosforilinima.
Du kiti atsparumo mechanizmai susije su ribosomy mutacijomis aminoglikozidy jungimosi vietoje, 30s
subvienete, ir su tuo, kad bakterijos sumazina aminoglikozidy skvarba.

Zenklinimas:

Pateikiant informacija, susijusig su jau patvirtinta paskirties gyviny rdsimi arkliais, reikia vartoti toliau
pateikiamg teksto formuluote:

5. PASKIRTIES GYVUNUY RUSYS

Arkliai (nemaistiniai arkliai).

8. ISLAUKA

Neregistruota naudoti arkliams, kuriy mésa ar pienas skirtas Zzmoniy maistui.

Informacinis lapelis:

Pateikiant informacijg, susijusig su jau patvirtinta paskirties gyviiny rasimi arkliais, reikia vartoti toliau
pateikiamg teksto formuluote:

4. INDIKACIJOS

Gentamicinui jautriy aerobiniy gramneigiamy, bakterijuy sukeltoms arkliy apatiniy kvépavimo taky,
infekcijoms gydyti.

5. KONTRAINDIKACIJOS

Nenaudoti, kai zinoma, kad gyviino inksty veikla sutrikusi.

Negalima naudoti esant padidéjusiam jautrumui veikliajai medziagai ar bet kuriai i$ pagalbiniy
medziagy.

Nevirsyti pasililyto dozavimo rezimo riby.

7. PASKIRTIES GYVUNU RUSYS

Arkliai (nemaistiniai arkliai).

8. DOZES, NAUDOJIMO BUDAS (-AI) IR METODAS KIEKVIENAI RUSIAI
Arkliai:
Leisti | vena.

Viena 6,6 mg/kg kiino svorio dozé leidziama | veng kartg per parg 3-5 dienas iS eilés.

Siekiant uztikrinti tinkama vaisto dozavima, reikia kuo tiksliau nustatyti gyvino kiino svorj, kad baty
iSvengta vaisto perdozavimo arba gydymo pernelyg maza vaisto doze. NevirSyti dozavimo reZimo riby.
Naudoti gentamicing kumeliukams ir naujagimiams nerekomenduojama.
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10. ISLAUKA

Neregistruota naudoti arkliams, kuriy mésa ar pienas skirtas Zzmoniy maistui.

12. SPECIALIEJI NURODYMAI

Specialios atsargumo priemonés, naudojant vaistg gyvinams.

Arkliai:

Gerai Zzinoma, kad net terapinémis dozémis naudojamas gentamicinas yra nefrotoksiskas. Taip pat yra
pavieniy pranesimy apie gentamicino ototoksiSkumo atvejus. Pagal patvirtinta dozavimo rezimg
naudojamo gentamicino saugumo koeficientas nenustatytas. Gentamicino saugumo koeficientas yra
per se nedidelis. Todél Sis vaistas gali blti naudojamas tik jvertinus jo naudos ir rizikos santykj, kurj
atsakingas veterinarijos gydytojas turi jvertinti kiekvieno arklio atveju, atsizvelgdamas j kitus galimus
gydymo bidus.

Siekiant sumazinti nefrotoksiskumo pavojy, gydomi gyvinai turi gauti pakankamai skysciy, o prireikus
jiems turi bati taikoma skysciy terapija.

Primygtinai rekomenduojama gentamicinu gydomus arklius atidziai stebéti. t. y. tikrinti inksty veiklos
rodiklius kraujyje (pvz., kreatinino ir Slapalo kiekj) ir Slapime (pvz., gama gliutamiltransferazés ir
kreatinino santykj). Terapinis gentamicino koncentracijos kraujyje stebéjimas taip pat
rekomenduojamas, nes zinoma, kad virsutiné ir apatiné susidariusios gentamicino koncentracijos
plazmoje ribos pavieniy gyviny kraujyje gali skirtis. Jeigu yra galimybé stebéti vaisto koncentracija
kraujyje, tiksliné virSutiné gentamicino koncentracijos plazmoje riba turéty bati mazdaug 16—20 pg/ml.
Ypatingo atsargumo reikeéty laikytis gentamicing naudojant kartu su kitais vaistais, kurie gali bati
nefrotoksiski (pvz., vaistais, kuriy sudétyje yra nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, furozemido ir kity
aminoglikozidy).

Gentamicino saugumas kumeliukams neistirtas; ziniy apie kitus gentamicino sukeliamus reiskinius
kumeliuky, ypa¢ naujagimiu, inkstams taip pat néra. Siuo metu turimos Zinios leidzia manyti, kad,
palyginti su suaugusiais arkliais, kumeliukams, ypac naujagimiams kyla didesnis gentamicino

sukeliamo nefrotoksiSkumo pavojus. Gentamicino klirensas i$ naujagimiy kumeliuky inksty yra
Iétesnis, nei i$ suaugusiyjy. Saugumo koeficiento naujagimiams kumeliukams nenustatyta. Todél Sio
vaisto nerekomenduojama naudoti kumeliukams.

Esant galimybei, vaistas turi bati naudojamas remiantis iS gyvino iSskirty bakterijy jautrumo tyrimy
rezultatais. Gentamicinas yra siauro spektro gramneigiamas bakterijas veikianti antimikrobiné
medziaga, kuri neveikia anaerobiniy bakterijy ir mikoplazmy. Gentamicinas nejsiskverbia nei | Igsteliy
vidy, nei | abscesus. Gentamicing deaktyvina susidare uzdegiminio proceso produktai, mazai deguonies
turinti aplinka ir Zemas pH.

Nevirsyti dozavimo rezimo riby. Nukrypus nuo vaisto aprase pateiktos vaisto naudojimo instrukcijos,
didéja nefrotoksiskumo pavojus ir gali padidéti gentamicinui atspariy bakterijy paplitimas.

Ypatingo atsargumo reikeéty laikytis gentamicing naudojant seniems arkliams arba arkliams, kurie
karscCiuoja, kuriems prasidéjusi endotoksemija, sepsis ir diagnozuota dehidratacija.

Vaikingumas

Saugumas kumelingoms kumeléms neistirtas. Taciau atlikus tyrimus su laboratoriniais gyvinais,
surinkta duomeny, kurie patvirtina toksinj vaisto poveikj vaisiaus inkstams. Naudoti tik atsakingam
veterinarijos gydytojui jvertinus naudos ir rizikos santyk|.
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