Aneks 1

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy
weterynaryjnych produktow leczniczych, gatunkow zwierzat
oraz wnioskodawcow/podmiotow odpowiedzialnych

posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w
panstwach cztonkowskich



Panstwo Whioskodawca/podmiot Nazwa produktu Nazwa Moc Postac Gatunki
cztonkowskie | odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG
Austria Vana GmbH Gentavan 5%- Gentamicin (as 50 mg/mi Roztwoér do Kon, zZrebie,
Wolfgang Schmalzl Gasse 6 Durchstichflasche ftr gentamicin wstrzykiwan bydto, ciele,
1020 Wien Tiere sulphate) $winia, pies, kot
Austria
Belgia EMDOKA bvba Emdogent 100 Gentamicin 100 mg/ml | Roztwor do Konie, bydto,
John Lijsenstraat 16 wstrzykiwan $winie, psy i koty
B-2321 Hoogstraten
Belgia
Belgia Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine Gentamicin (as 100 mg/ml | Roztwér do Konie (konie
Athboy Road gentamicin wstrzykiwan nieprzeznaczone
TrimCo. Meath sulphate) do produkcji
Irlandia zywnosci)
Chorwacja Krka - Farma d.o.o. GENTAMICIN 8% Gentamicin (as 80 mg/ml Roztwér do Bydto, konie
Radnicka cesta 48 gentamicin wstrzykiwan (konie
10000 Zagreb sulphate) nieprzeznaczone
Chorwacja do produkcji
zywnosci),
$winie, psy i koty
Chorwacja PROPHARMA VET d.o.o0. NEOGENT Gentamicin (as 80 mg/ml Roztwér do Bydto, $winie,
Vijenac A. Cesarca 16 gentamicin wstrzykiwan konie, psy, koty
31000 Osijek sulphate)
Chorwacja
Republika FATRO S.p.A. AAGENT 50 mg/ml Gentamicin 50 mg/mi Roztwér do Cieleta, zrebieta
Czeska Via Emilia 285 injek¢ni roztok wstrzykiwan oraz prosieta w

Ozzano Emilia (Bologna)
Wiochy

wieku jednego
miesigca
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Panstwo Whioskodawca/podmiot Nazwa produktu Nazwa Moc Postac Gatunki
cztonkowskie | odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG
Dania Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml | Roztwér do Konie
Athboy Road wstrzykiwan
Trim
Co. Meath
Irlandia
Estonia Interchemie werken "De Genta-100 EE Gentamicin 100 mg/ml | Roztwor do Bydto, kon,
Adelaar"” Eesti AS wstrzykiwan $winia
Vanapere tee 14, Pringi
74001 Viimsi
Harjumaa
Estonia
Niemcy CP-Pharma Genta 100 mg/ml Gentamicin (as 100 mg/ml | Roztwér do Bydto, $winia,
Handelsgesellschaft mbH gentamicin wstrzykiwan kon
Ostlandring 13 sulphate) zadeklarowany
31303 Burgdorf jako
Niemcy nieprzeznaczony
na ubdj do
spozycia przez
ludzi, kot, pies
Niemcy Bela-Pharm GmbH & Co. KG Gentacin Gentamicin (as 50 mg/mi Roztwoér do Bydto, $winia,
Lohner Str. 19 gentamicin wstrzykiwan kon
49377 Vechta sulphate) zadeklarowany
Niemcy jako
nieprzeznaczony
na ubodj do
spozycia przez
ludzi, kot, pies
Niemcy aniMedica GmbH Gentamicin 50 Gentamicin (as 50 mg/mi Roztwor do Bydto, Swinia,

Im Sidfeld 9
48308 Senden-Bosensell
Niemcy

gentamicin
sulphate)

wstrzykiwan

kon
zadeklarowany
jako
nieprzeznaczony
na ubdj do
spozycia przez
ludzi, kot, pies
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Panstwo Whioskodawca/podmiot Nazwa produktu Nazwa Moc Postac Gatunki
cztonkowskie | odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG
Niemcy aniMedica GmbH Genta-Sulfat 81 Gentamicin (as 50 mg/mi Roztwoér do Bydto, $winia,
Im Sudfeld 9 gentamicin wstrzykiwan kon
48308 Senden-Bdsensell sulphate) zadeklarowany
Niemcy jako
nieprzeznaczony
na ubdj do
spozycia przez
ludzi, kot, pies
Niemcy aniMedica GmbH Vepha-Gent forte Gentamicin (as 50 mg/mi Roztwoér do Bydto, $winia,
Im Sudfeld 9 gentamicin wstrzykiwan kon
48308 Senden-Bdsensell sulphate) zadeklarowany
Niemcy jako
nieprzeznaczony
na ubdj do
spozycia przez
ludzi, kot, pies
Niemcy Bela-Pharm GmbH & Co. KG Vetogent Inj. Gentamicin (as 50 mg/mi Roztwor do Bydto, $winia,
Lohner Str. 19 gentamicin wstrzykiwan kon
49377 Vechta sulphate) zadeklarowany
Niemcy jako
nieprzeznaczony
na ubdj do
spozycia przez
ludzi, kot, pies
Islandia Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml | Roztwdr do Konie
Athboy Road wstrzykiwan
Trim
Co. Meath
Irlandia
Irlandia Franklin Pharmaceuticals Ltd. Gentaject 10% Gentamicin (as 100 mg/ml | Roztwdr do Konie
Athboy Road Solution for Injection gentamicin wstrzykiwan zadeklarowane
Trim sulphate) jako
Co. Meath nieprzeznaczone
Irlandia na ubdj do

spozycia przez
ludzi
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Panstwo Whioskodawca/podmiot Nazwa produktu Nazwa Moc Postac Gatunki
czlonkowskie | odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG
totwa CP - Pharma Handelsges. mbH | Genta 100 Gentamicin (as 100 mg/ml | Roztwér do Koty, bydto, psy,
Ostlalandring 13 gentamicin wstrzykiwan konie
31303 Burgdorf sulphate)
Niemcy
totwa Huvepharma AD Gentacin Gentamicin (as 100 mg/ml | Roztwor do Swinie, koty,
33 James Boucher Blvd. gentamicin wstrzykiwan bydto, psy, konie
Sofia 1407 sulphate)
Buigaria
totwa KELA N.V. Genta-kel 10% Gentamicin (as 100 mg/ml | Roztwér do Swinie, bydto,
St. Lenaartseweg 48 gentamicin wstrzykiwan psy, konie
2320 Hoogstraten sulphate)
Belgia
totwa Bela-pharm GmbH & Co.KG Gentamycin 5 Gentamicin (as 85 mg/mi Roztwoér do Swinie, koty,
Lohner Str. 19 gentamicin wstrzykiwan bydto, psy, konie
49377 Vechta sulphate)
Niemcy
Litwa CP - Pharma Handelsges. mbH | Genta 100 mg/ml, Gentamicin (as 100 mg/ml | Roztwor do Koty, psy, bydto,
Ostlalandring 13 injekcinis tirpalas gentamicin wstrzykiwan $winie, konie
31303 Burgdorf sulphate)
Niemcy
Litwa Bela-pharm GmbH & Co.KG Gentacin, injekcinis Gentamicin (as 85 mg/mi Roztwoér do Kon, zrebie,

Lohner Str. 19
49377 Vechta
Niemcy

tirpalas

gentamicin
sulphate)

wstrzykiwan

bydto, ciele,
$winia, prosie,
prosie
odsadzone, pies i
kot
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Panstwo Whioskodawca/podmiot Nazwa produktu Nazwa Moc Postac Gatunki
cztonkowskie | odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG
Litwa NDopharma Research B.V. GENTA-JECT, Gentamicin (as 100 mg/ml | Roztwér do Bydto, cieleta,
Zalmweg 24m 4941 VX injekcinis tirpalas gentamicin wstrzykiwan $winie, prosieta,
Raamsdonksveer sulphate) konie, koty i psy
Niderlandy
Litwa LABORATORIOS SYVA, S.A. GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Roztwor do Bydto, konie,
Av. Parroco Pablo Diez, 49-57 injekcinis tirpalas wstrzykiwan $winie, psy i koty
24010, Ledbn arkliams, galvijams,
Hiszpania kiauléms, Sunims ir
katéms
Malta Laboratorios Calier S.A GENTACALIER Gentamicin 40 mg/ml Roztwér do Pies, kot, $winia,
Barcelones wstrzykiwan prosieta, bydto,
26 Place del Ramass cieleta, konie
Les Franqueses del valles
Barcelona
Hiszpania
Portugalia IAPSA PORTUGUESA GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Roztwor do Bydto, konie, psy
PECUARIA, LDA solugéo injectavel wstrzykiwan i koty
Avenida do Brasil n® 88 7° Esq
1700-073 Lisboa
Portugalia
Stowacja Fatro S.p.A. Aagent 50 mg/ml Gentamicin 50 mg/mi Roztwér do Zrebieta, cieleta,
Via Emilia 285 injekény roztok wstrzykiwan prosieta ssqce —
Ozzano Emilia pierwszy miesigc
Bologna zycia
Wiochy
Hiszpania SUPER”™S DIANA, S.L GENDIAN-400 Gentamicin (as 40 mg/ml Roztwoér do Konie

Ctra. Barcelona - Ripoll, Km 17
08150 Parets del Vallées
Barcelona

Hiszpania

gentamicin
sulphate)

wstrzykiwan

nieprzeznaczone
do produkcji
zywnosci, bydto,
psy i koty
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Panstwo Whioskodawca/podmiot Nazwa produktu Nazwa Moc Postac Gatunki

cztonkowskie | odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna | zwierzat

UE/EOG

Hiszpania SUPER”S DIANA, S.L GENDIAN-600 Gentamicin (as 60 mg/mi Roztwoér do Konie
Ctra. Barcelona - Ripoll, Km 17 gentamicin wstrzykiwan nieprzeznaczone
08150 Parets del Valles sulphate) do produkcji
Barcelona zywnosci, bydto,
Hiszpania psy i koty

Hiszpania FATRO IBERICA, S.L. GENTA 50 Gentamicin (as 50 mg/mi Roztwor do Konie
Constitucién, 1 Planta baja 3 gentamicin wstrzykiwan nieprzeznaczone
08960 Sant Just Desvern sulphate) do produkcji
Barcelona zywnosci, bydto,
Hiszpania psy i koty

Hiszpania Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta Equine 100 Gentamicin (as 100 mg/ml | Roztwér do Konie (konie
Athboy Road mg/ml Solution for gentamicin wstrzykiwan nieprzeznaczone
Trim injection sulphate) do produkcji
Co. Meath zywnosci).
Irlandia

Hiszpania LABORATORIOS CALIER, S.A. GENTACALIER Gentamicin (as 40 mg/ml Roztwoér do Konie
C/ Barcelonés, 26 gentamicin wstrzykiwan nieprzeznaczone
08520 Les Franqueses del sulphate) do produkcji
Valles zywnosci, bydto,
Barcelona psy i koty
Hiszpania

Hiszpania POLICHEM S.L.U. GENTACHEM Gentamicin (as 40 mg/ml Roztwoér do Konie
C/ Prudenci Bertrana, 5 gentamicin wstrzykiwan nieprzeznaczone
Poligono Industrial Agro- sulphate) do produkcji
ReusReus zywnosci, bydto,
43206 Tarragona psy i koty
Hiszpania

Hiszpania B.BRAUN VETCARE, S.A. GENTAMICINA 6% Gentamicin (as 60 mg/mi Roztwor do Konie
Crta. Tarrasa, 121 BRAUN USO gentamicin wstrzykiwan nieprzeznaczona
Rubf VETERINARIO sulphate) do spozycia
Barcelona przez ludzi, psy,
Hiszpania koty
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Panstwo Whioskodawca/podmiot Nazwa produktu Nazwa Moc Postac Gatunki
cztonkowskie | odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG
Hiszpania Industrial Veterinaria, S.A. GENTAMICINA Gentamicin (as 35 mg/mi Roztwér do Konie, bydto, psy
Esmeralda, 19 GANADEXIL gentamicin wstrzykiwan i koty
08950 Esplugues de Llobregat sulphate)
Barcelona
Hiszpania
Hiszpania Laboratorios e Industrias IVEN, | GENTAMICIVEN Gentamicin (as 40 mg/ml Roztwor do Konie
S.A. gentamicin wstrzykiwan nieprzeznaczone
Poligono Industrial de Vallecas. sulphate) do produkcji
C/ Luis | s/n. zywnosci, bydto,
28031 Madrid psy i koty
Hiszpania
Hiszpania LABIANA LIFE SCIENCE, S.A. GENTASOL 80 Gentamicin (as 80 mg/mi Roztwoér do Konie
C/ Venus, 26 gentamicin wstrzykiwan nieprzeznaczone
Can Parellada Industrial sulphate) do produkcji
Terrassa zywnosci, bydto,
08228 Barcelona psy i koty
Hiszpania
Hiszpania MEVET, S.A.U GENTAVALL 40 MG/ML | Gentamicin (as 40 mg/ml Roztwor do Konie
Poligono Industrial El Segre, SOLUCION gentamicin wstrzykiwan nieprzeznaczone
Parcela 409-410 INYECTABLE sulphate) do produkcji
25191 Lérida zywnosci, bydto,
Hiszpania psy i koty
Hiszpania LABORATORIOS SYVA, S.A.U. GENTAYET Gentamicin (as 40 mg/ml Roztwoér do Konie
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- gentamicin wstrzykiwan nieprzeznaczone
57 sulphate) do produkcji
24010 Leodn zywnosci, bydto,
Hiszpania $winie, psy i koty
Hiszpania LABORATORIOS MAYMO, S.A. MAYCOLI INYECTABLE | Gentamicin (as 40 mg/ml Roztwor do Konie

Via Augusta, 302
08017 Barcelona
Hiszpania

gentamicin
sulphate)

wstrzykiwan

nieprzeznaczone
do produkcji
zywnosci, bydto i
Swinie
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Panstwo Whioskodawca/podmiot Nazwa produktu Nazwa Moc Postac Gatunki
cztonkowskie | odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG
Hiszpania CENAVISA PURMICINA 40 MG/ML | Gentamicin (as 40 mg/ml Roztwér do Krowa (cieleta
Cami Pedra Estela s/n SOLUCION gentamicin wstrzykiwan do 250 kg),
43205 ReusTarragona INYECTABLE sulphate) $winie (prosieta
Hiszpania ssqce), konie
nieprzeznaczone
do spozycia
przez ludzi, psy i
koty
Hiszpania Laboratorios e Industrias IVEN, | VETERSAN Gentamicin (as 40 mg/ml Roztwoér do Konie
S.A GENTAMICINA gentamicin wstrzykiwan nieprzeznaczone
Luis I, 56 sulphate) do produkcji
Poligono Industrial Vallecas zywnosci, bydto,
28031 Madrid psy i koty
Hiszpania
Szwecja Franklin Pharmaceuticals Ltd. Gentaject vet Gentamicin 100 mg/ml | Roztwor do Kon
Athboy Road wstrzykiwan
Trim
Co. Meath
Irlandia
Zjednoczone Franklin Pharmaceuticals Ltd. Genta-Equine 100 Gentamicin 100 mg/ml | Roztwér do Konie
Kroélestwo Athboy Road mg/ml Solution for wstrzykiwan (nieprzeznaczone

Trim
Co. Meath
Irlandia

Injection for Horses

do produkcji
zywnosci)
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Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki

produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotek dla
uzytkownika



Ogolne podsumowanie oceny naukowej weterynaryjnych
produktow leczniczych zawierajacych gentamycyne w postaci
roztworu do wstrzykiwan u koni (patrz aneks I)

1. Wstep

Gentamycyna to antybiotyk aminoglikozydowy wskazany w leczeniu réznych zakazen bakteryjnych.
Zazwyczaj stosuje sie ja w postaci siarczanu. W lekach weterynaryjnych gentamycyne stosuje sie
gtownie jako roztwér do wstrzykiwan u $win, bydta oraz koni oraz jako roztwor doustny do stosowania
u drobiu. Stosuje sie jg rowniez w medycynie ludzkiej, zazwyczaj jako roztwor do wstrzykiwan
domiesniowych. Obecnie znajduje sie ona na liscie lekdw podstawowych rekomendowanych przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) do stosowania u ludzi.

Whniosek dotyczacy produktu Genta Equine 10% roztwdr do wstrzykiwan u koni, zawierajacego
gentamycyne jako substancje czynna, zostat ztozony w Danii jako zainteresowanym panstwie
cztonkowskim w ramach procedury wzajemnego uznania (MRP) uznania zgodnie z art. 13. ust. 1
dyrektywy 2001/82/WE, tzn. jako wniosek dotyczacy leku generycznego. Produktem referencyjnym jest
Gentaject 10% roztwdr do wstrzykiwan u koni, ktéry jest dopuszczony do obrotu w Irlandii od 1988 r.
(VPA 10976/2/1; Franklin Pharmaceuticals Ltd). Bioragc pod uwage fakt, ze produkt referencyjny
dopuszczony zostat do obrotu wytacznie w Irlandii, w niniejszej procedurze wzajemnego uznania
zastosowano pojecie europejskiego produktu referencyjnego. W trakcie tej procedury wzajemnego
uznania Dania zauwazyta, ze innowacyjny produkt leczniczy oraz produkt generyczny maja rézne
wskazania oraz schematy dawkowania.

Wzglednie niska zatwierdzona dawka oraz patogeny docelowe bedace wskazaniem do stosowania
produktu Gentaject 10% roztwor do wstrzykiwan byty podstawg wyrazonych przez Danie obaw co do
tego, czy proponowane wskazania oraz schemat dawkowania dla tego produktu zostaty poparte
wystarczajacymi danymi, biorac pod uwage dowody z najnowszych publikacji naukowych. Podano w
watpliwos¢ skutecznosé produktu w tych wskazaniach oraz to, czy niskie zatwierdzone dawki moga
zwieksza¢ wskazniki opornosci bakterii wystepujacych u koni na gentamycyne. Ponadto wyzsze
zatwierdzone dawki (np. Genta Equine 10% roztwér do wstrzykiwan) mogq stanowic¢ zagrozenie dla
bezpieczenstwa zwierzat docelowych ze wzgledu na rozpoznang toksycznos$¢ gentamycyny wzgledem
nerek. W zwigzku z tym stosowanie tych produktéw moze stanowi¢ powazne zagrozenie dla zdrowia
zwierzat w kontekscie braku skutecznosci, a takze dla bezpieczenstwa zwierzat docelowych. Dodatkowo
nabycie przez drobnoustroje opornosci na gentamycyne stanowitoby powazne zagrozenie dla zdrowia
zaréwno ludzi, jak i zwierzat.

Przyjeto, ze wskazania te nie dotyczytyby wytgcznie tych dwdch produktow, przy czym inne
weterynaryjne produkty lecznicze zawierajace gentamycyne do wstrzykiwan u koni dopuszczone do
obrotu w UE maja inne zatwierdzone dawki, a obawy oraz oceny dotyczytyby ich w rGwnym stopniu.

W zwigzku z tym w dniu 14 lutego 2014 r. Dania przekazata Europejskiej Agencji Lekéw (,Agencji”)
powiadomienie o procedurze arbitrazowej zgodnie z art. 35 dyrektywy 2001/82/WE dotyczacej
wszystkich weterynaryjnych produktow leczniczych zawierajacych gentamycyne, dostepnych w postaci
roztworu do wstrzykiwan u koni. Zwrdcono sie do Komitetu ds. Weterynaryjnych Produktow Leczniczych
(CVMP) o dokonanie harmonizacji wskazania (wskazan) oraz schematéw dawkowania omawianych
produktow, biorac pod uwage dostepne dane, a w szczegdlnosci w odniesieniu do bezpieczenstwa
stosowania u zwierzat docelowych.

Procedura arbitrazowa na podstawie art. 35 dyrektywy 2001/82/WE wymaga jasnego sformutowania
pytania przestawionego Komitetowi. CVMP zauwaza, ze zgodnie z art. 36 tejze dyrektywy zobowigzany
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jest do rozpatrzenia danej sprawy oraz wydania uzasadnionej opinii w odpowiednim terminie. Zakres
procedury arbitrazowej ogranicza sie do oceny jakosci, bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci
weterynaryjnych produktéw leczniczych. W zwigzku z tym rozpatrzono wytgcznie pytania naukowe
skierowane do CVMP w powiadomieniu o procedurze arbitrazowej, ktére wymieniono ponizej.

CVMP zauwazyt, ze brak jest maksymalnego limitu pozostatosci (MRL) gentamycyny w przypadku koni.
Przyjmuje sie, ze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw objetych tg procedurg
arbitrazowg zostaty przyznane przez wiasciwe organy narodowe na podstawie art. 6 ust. 3 dyrektywy
2001/82/WE. Interpretacja przepisow prawa UE oraz rozwazanie zgodnosci z przepisami art. 6 ust. 3
dyrektywy nie lezg w kompetencjach Komitetu i w zwigzku z tym zagadnienia te nie zostaty
uwzglednione w ocenie w ramach procedury arbitrazowej.

2. Omowienie dostepnych danych

Obecnie weterynaryjne produkty lecznicze zawierajgce gentamycyne do wstrzykiwan u koni sg
dopuszczone do obrotu w UE w leczeniu réznych wskazan, w tym szerokich, takich jak zakazenia drég
oddechowych, przewodu pokarmowego oraz drog moczowo-ptciowych, wywotanych przez rézne
patogeny docelowe. Jest to spowodowane gtéownie jej szybkim dziataniem bakteriobdjczym wzgledem
bakterii Gram-ujemnych, w przypadku ktérych istnieje wytgcznie ograniczona liczba metod leczenia,
stabilnoscig chemiczng oraz synergig z antybiotykami beta-laktamowymi. Zatwierdzone schematy
dawkowania rdznig sie znacznie i obejmujg dawki wynoszace 2—10 mg/kg masy ciata podawane w
odstepach 8—24 godzin przez 3-5 dni.

Wiekszos$¢ produktow do wstrzykiwan u koni zawierajacych gentamycyne zostata poczatkowo
zatwierdzona w latach 80. i 90. XX wieku i (w porédwnaniu z obecnymi wymaganiami) dostepne sg
wytgcznie bardzo ograniczone dane na poparcie wskazan lub schematéw dawkowania u koni.

Wskazania

W zwigzku z tym, ze dostepne sg wytacznie bardzo ograniczone dane na poparcie wszystkich biezacych
wskazan u koni, CVMP w swoim przegladzie skupit sie gtdwnie na ocenie obecnego pismiennictwa
naukowego oraz na danych dot. minimalnego stezenia hamujgcego (ang. Minimum Inhibitory
Concentration, MIC).

Komitet doszedt do wniosku, ze dane nie popartyby wiekszosci obecnych szerokich wskazan. Brak
danych oraz ograniczone dowody naukowe popartyby wytacznie waskie wskazanie, tj. ,w leczeniu
zakazen dolnych drég oddechowych u koni, wywotanych prze tlenowe bakterie Gram-ujemne wrazliwe
na gentamycyne”. Wskazanie to jest zgodne z modelem dystrybucji gentamycyny, ktéra wystepuje
gtéwnie w ptynie zewnatrzkomdrkowym.

Komitet uznat, ze w przypadku kazdego innego wskazania do stosowania produktu zawierajacego
gentamycyne do wstrzykiwan u koni wnioskodawcy/podmioty odpowiedzialne musiatyby przedtozy¢
odpowiednie dane, zgodnie z aktualnymi wymaganiami.

Schemat dawkowania

W ramach niniejszej procedury przedstawiono zaledwie jedno badanie wtasne, ktérego wyniki
uzasadniaty zatwierdzony schemat dawkowania produktu. CVMP uznat, ze badanie to ma ograniczong
wartos$¢ w kontekscie jego oceny. Wszystkie pozostate schematy dawkowania wydajq sie zatwierdzone
na podstawie raportow ekspertéow, piSmiennictwa naukowego oraz charakterystyki PK/PD. Dodatkowo
gentamycyna jest jednym z aminoglikozydéw o najbardziej toksycznym dziataniu wzgledem nerek, o
bardzo waskim marginesie bezpieczenstwa, co budzi szczegdlne obawy w przypadku mtodych zwierzat,
tj. zrebiat. Jednak nie przeprowadzono zadnego badania dotyczacego bezpieczenstwa stosowania u
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zwierzat docelowych z wykorzystaniem uzasadnionego schematu badania naukowego, zgodnie z
zaleceniami zamieszczonymi w wytycznej VICH 43" dotyczacej bezpieczenstwa zwierzat docelowych,
uwzgledniajgcego dopuszczone schematy dawkowania oraz drogi podania u dorostych koni i Zrebigt, w
szczegolnosci w kontekscie toksycznosci wzgledem nerek wywotywanej przez gentamycyne.
Przeprowadzono konsultacje z Grupa Roboczg ds. Antybiotykdéw (AWP) oraz Grupg Roboczg ds.
Skutecznosci (EWP) CVMP w sprawie szeregu aspektdw bezpiecznego schematu dawkowania
gentamycyny u koni.

Na podstawie wszystkich dostepnych dowodéw CVMP uznat, ze pojedyncza dzienna dawka wynoszaca
6,6 mg gentamycyny/kg masy ciata, podawana dozylnie, stanowitaby dawke skuteczng, biorac pod
uwage pozadang charakterystyke PK/PD antybiotyku zaleznego od stezenia, tj. stosunek optymalnego
maksymalnego stezenia w surowicy (Cmax) Wzgledem MIC wynoszacy 8—10 oraz zaktadajac wartos¢ MIC
wzgledem bakterii na poziomie <2 pg/ml. CVMP uznat, ze dawka ta znalazta poparcie w
doswiadczeniach klinicznych, uwzgledniajac fakt, iz jedno podanie na dobe zmniejszytoby ryzyko
wystgpienia toksycznosci wzgledem nerek u dorostych koni (w poréwnaniu do czestszych podan w ciggu
doby) oraz ryzyko wystgpienia teoretycznego pojecia opornosci adaptacyjnej.

W zwigzku z tym Komitet stwierdzit, ze pojedyncza dawka gentamycyny wynoszaca 6,6 mg/kg masy
ciata, podawana dozylnie raz na dobe przez 3-5 kolejnych dni, stanowitaby skuteczng dawke u
dorostych koni w przypadku stosowania zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL).

Jednak w kontekscie zaréwno skutecznego schematu dawkowania, jak i bezpieczenstwa zwierzat
docelowych uznano, ze zrebieta, szczegdlnie nowo narodzone, istotnie réznig sie od dorostych koni.
Farmakokinetyka gentamycyny zmienia sie znaczaco w ciggu pierwszych 2 tygodni zycia Zrebiecia —
znacznie trudniej jest uzyskac¢ u nowo narodzonych Zrebigt wtasciwe stezenia gentamycyny w osoczu
krwi i dtuzej pozostaje ona w organizmie, w szczegdélnosci w nerkach, niz u dorostych zwierzat, co
prowadzi do wiekszego prawdopodobienstwa wystgpienia toksycznosci wzgledem nerek wywotanej przez
gentamycyne. Nie udowodniono bezpieczenstwa zwierzat docelowych w przypadku stosowania
produktow zawierajgcych gentamycyne do wstrzykiwan u zrebigt. W zwigzku z tym nie zaleca sie
stosowania tych produktéw u Zrebiat.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Obecnie weterynaryjne produkty lecznicze zawierajgce gentamycyne do wstrzykiwan u koni sg
dopuszczone do obrotu w UE w leczeniu réznych wskazan, w tym szerokich, takich jak zakazenia drég
oddechowych, przewodu pokarmowego oraz drog moczowo-ptciowych, wywotanych przez rézne
patogeny docelowe. Zatwierdzone schematy dawkowania réznig sie znacznie i obejmuja dawki
wynoszace 2—10 mg/kg masy ciata podawane w odstepach 8-24 godzin przez 3-5 dni.

Na poparcie szeregu wskazan oraz schematéw dawkowania dostepne sg wytacznie bardzo ograniczone
dane. W zwigzku z tym poproszono CVMP o dokonanie ponownej oceny dostepnych danych, a takze o
zalecenie uzasadnionych naukowo wskazan oraz bezpiecznego i skutecznego schematu dawkowania u
koni.

Ocena korzysci

Gentamycyne stosuje sie jako leczenie pierwszego lub drugiego wyboru w réznych sytuacjach
klinicznych u koni. Jest to spowodowane gtéwnie jej szybkim dziataniem bakteriobdjczym wzgledem
bakterii Gram-ujemnych, stabilnoscig chemiczng oraz synergig z antybiotykami beta-laktamowymi.

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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Dodatkowo w leczeniu zakazen wywotanych przez bakterie Gram-ujemne u koni dostepnych jest
zaledwie kilka opcji leczenia, a do$wiadczenie kliniczne wskazuje, ze gentamycyna jest skuteczna u
dorostych koni w pojedynczej dawce dobowej wynoszacej 6,6 mg/kg masy ciata podawanej (dozylnie)
przez 3-5 dni.

Nie ma wystarczajacych danych na poparcie obecnie zatwierdzonych wskazan. CVMP uznat, ze brak
danych oraz ograniczone dowody naukowe popartyby wytacznie waskie wskazanie, tj. ,w leczeniu
zakazen dolnych drég oddechowych u koni, wywotanych prze tlenowe bakterie Gram-ujemne wrazliwe
na gentamycyne”.

Ocena ryzyka

Toksycznos$¢ wzgledem nerek ze strony gentamycyny stanowi giéwne zagrozenie dla zwierzecia
docelowego, ktdre mogtoby wystapi¢ w przypadku dawek leczniczych. Podmiot odpowiedzialny nie
przestawit badan dotyczacych marginesu bezpieczenstwa stosowania obecnie zatwierdzonych
schematéw dawkowania. Brak jest ich réwniez w piSmiennictwie naukowym. U dorostych koni CVMP
zalecita schemat dawkowania wynoszacy 6,6 mg/kg raz na dobe przez 3-5 dni, ktéremu towarzyszyty
powazne ostrzezenia zamieszczone w pismiennictwie na temat produktu, dotyczace braku danych o
bezpieczenstwie zwierzat docelowych. Szczegdline obawy budzi toksycznosé wzgledem nerek u Zrebiat.
W zwigzku z tym CVMP uznat, ze u Zrebiat nie nalezy okresla¢ konkretnego schematu dawkowania, a
obecnie zatwierdzone schematy dawkowania u zrebigt nalezy usung¢ z informacji o produkcie ze
wzgledu na brak danych o bezpieczenstwie zwierzat docelowych, w szczegolnosci w odniesieniu do
toksycznosci wzgledem nerek.

Nadmierne stosowanie produktow zawierajacych gentamycyne moze skutkowac zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia teoretycznego pojecia opornosci adaptacyjnej.

Zarzadzanie ryzykiem lub dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka

Stosowanie produktéw zostato ograniczone do wskazania, w przypadku ktérego gentamycyne uznano
za skuteczng na podstawie dostepnych danych i informacji.

Zaproponowano ujednolicony schemat dawkowania u dorostych koni, zgodny z pozadang
charakterystykg PK/PD antybiotyku zaleznego od stezenia oraz odzwierciedlajqcy dostepne dane
uzyskane u koni.

W informacji o produkcie umieszczono ostrzezenia oraz rady dotyczace bezpiecznego stosowania, ktére
odzwierciedlajg brak danych o bezpieczenstwie zwierzat docelowych w przypadku koni i zrebiat.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

CVMP uznat stosunek korzysci do ryzyka stosowania weterynaryjnych produktéw leczniczych
zawierajgcych gentamycyne do wstrzykiwan u koni za korzystny w nastepujgcym wskazaniu:

W leczeniu zakazen dolnych drég oddechowych u koni, wywotanych przez bakterie Gram-ujemne
wrazliwe na gentamycyne”.

CVMP uznat rowniez, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania weterynaryjnych produktéw
leczniczych zawierajacych gentamycyne do wstrzykiwan u koni bedzie korzystny, gdy dawkowanie u
dorostych koni (przy odpowiednich ostrzezeniach oraz zaleceniach dotyczacych dawkowania) zostanie
zmienione w nastepujacy sposob:

»pojedyncza dawka gentamycyny wynoszaca 6,6 mg/kg masy ciata, podawana dozylnie raz na dobe
przez 3-5 kolejnych dni.

W celu ustalenia wtasciwej dawki i unikniecia niedostatecznego dawkowania lub przedawkowania nalezy
z jak najwiekszg doktadnoscig okresli¢ mase ciata. Nie nalezy przekracza¢ schematu dawkowania”.
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CVMP uznat stosunek korzysci do ryzyka stosowania weterynaryjnych produktéw leczniczych
zawierajacych gentamycyne do wstrzykiwan u koni za niekorzystny w przypadku zrebigt. W zwigzku z
tym nie zaleca sie stosowania tych produktéw u Zrebiat.

Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego,
oznakowania opakowan i ulotki dla uzytkownika

ZWazywszy, ze

e na podstawie dostepnych danych CVMP uznat wskazanie do stosowania zawarte w aneksie 11l za
uzasadnione,

e na podstawie dostepnych danych CVMP uznat konieczno$¢ dokonania zmiany schematu
dawkowania zgodnie z opisem w aneksie 111,

e na podstawie dostepnych danych CVMP uznat, ze z informacji o produkcie nalezy usung¢ wszystkie
pozostate wskazania i schematy dawkowania u koni,

e CVMP uznat, ze ogdlny stosunek korzysci do ryzyka stosowania tych weterynaryjnych produktow
leczniczych jest korzystny (patrz aneks I) pod warunkiem wprowadzenia zmian do informacji o
produkcie,

CVMP zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla weterynaryjnych produktéw
leczniczych zawierajacych gentamycyne w postaci roztworu do wstrzykiwan u koni w celu
wprowadzenia poprawek do charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotek dla
uzytkownika przedstawionych w aneksie II1I.
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Aneks 111

Poprawki w odpowiednich punktach charakterystyki

produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla
uzytkownika



Charakterystyka produktu leczniczego

W odniesieniu do juz zatwierdzonego gatunku docelowego — koni — nalezy stosowac nastepujaca
tresc:

4.1. Gatunek docelowy
Konie (konie nieprzeznaczone do produkcji zywnosci).

4.2. Wskazania do stosowania z wyszczegodlnieniem gatunkéw docelowych
W leczeniu zakazen dolnych drég oddechowych u koni, wywotanych przez tlenowe bakterie Gram-
ujemne wrazliwe na gentamycyne”.

4.3. Przeciwwskazania

Nie stosowac¢ w przypadkach rozpoznanego zaburzenia czynnosci nerek.

Nie stosowa¢ w przypadkach rozpoznanej nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza.

Nie przekraczac¢ proponowanego schematu dawkowania.

4.5. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

Konie:

Wiadomo, ze gentamycyna wywotuje toksycznos$¢ wzgledem nerek nawet w dawkach leczniczych.
Podczas stosowania gentamycyny obserwowano réwniez pojedyncze przypadki ototoksycznosci. Dla
zatwierdzonego schematu dawkowania nie okreslono marginesu bezpieczenstwa. Gentamycyna jako
taka ma waski margines bezpieczenstwa stosowania. W zwigzku z tym produkt nalezy stosowacd
wylacznie na postawie oceny stosunku korzysci do ryzyka dokonanej przez odpowiedzialnego lekarza
weterynarii u kazdego konia z osobna, z uwzglednieniem dostepnych alternatywnych metod leczenia.
W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia toksycznosci wzgledem nerek leczonym zwierzetom nalezy
zapewni¢ odpowiednie nawodnienie oraz, jesli to konieczne, podjac ptynoterapie.

Zaleca sie doktadne kontrolowanie koni leczonych gentamycyng. Kontrola ta obejmuje ocene
odpowiednich parametréw czynnosci nerek we krwi (np. kreatyniny i mocznika) oraz badanie moczu
(np. pod katem stosunku gamma-glutamylotranspeptydazy do kreatyniny). Zaleca sie rowniez
terapeutyczne kontrolowanie stezenia gentamycyny we krwi z uwagi na rozpoznang zmiennos¢
osobniczg pod wzgledem maksymalnych i minimalnych stezen gentamycyny w osoczu. Jesli
kontrolowanie parametrow krwi jest mozliwe, docelowe maksymalne stezenia gentamycyny w osoczu
powinny wynosi¢ ok. 16—20 pg/ml.

Szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowac podczas podawania gentamycyny z innymi produktami
leczniczymi o potencjalnej toksycznosci wzgledem nerek (zawierajagcymi np. NLPZ, furosemid oraz inne
aminoglikozydy).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania gentamycyny u zrebigt. Brak jest wiedzy na temat
dodatkowego dziatania gentamycyny wzgledem nerek Zrebigt, w szczegdlnosci nowo narodzonych.
Obecna wiedza sugeruje, ze u zrebigt, w szczegdlnosci nowo narodzonych, istnieje wieksze ryzyko
wystgpienia toksycznosci wzgledem nerek wywotanej gentamycyng w poréwnaniu z osobnikami
dorostymi. Roznice pomiedzy nerkami nowo narodzonych zrebiat i dorostych osobnikéw polegajg m.in.
na wolniejszym klirensie gentamycyny u zrebiat. U nowo narodzonych Zrebiat nie okreslono marginesu
bezpieczenstwa stosowania leku. W zwigzku z tym nie zaleca sie stosowania produktu u Zrebiat.

Jesli to tylko mozliwe, stosowanie produktu nalezy zawsze oprze¢ na badaniu wrazliwosci bakterii
wyizolowanych z organizmu zwierzecia. Gentamycyna to lek przeciwdrobnoustrojowy o waskim
spektrum, dziatajacy na bakteriobdjczo wzgledem bakterii Gram-ujemnych i niedziatajacy na bakterie
beztlenowe oraz mykoplazmy. Gentamycyna nie przedostaje sie do wnetrza komoérek ani do ropni.
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Gentamycyna ulega dezaktywacji w obecnosci pozostatosci po reakcji zapalnej, w srodowisku ubogim w
tlen oraz przy niskim pH.

Nie nalezy przekracza¢ schematu dawkowania. Stosowanie produktu niezgodne z instrukcjg zawartg w
charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) zwieksza ryzyko wystgpienia toksycznosci wzgledem
nerek i moze doprowadzi¢ do zwiekszenia czestosci wystepowania bakterii opornych na gentamycyne.
Zaleca sie szczegolng ostroznos¢ w przypadku stosowania gentamycyny u koni starszych, koni z
goraczka, endotoksemig i posocznicg oraz koni odwodnionych.

4.7. Stosowanie w ciazy, laktacji lub w okresie niesnosci

Bezpieczenstwo stosowania u ciezarnych klaczy jest nieznane. Jednak badania na zwierzetach
laboratoryjnych wykazaty toksycznos¢ wzgledem nerek u ptodu. Stosowac wytacznie na podstawie
oceny stosunku korzysci do ryzyka jego stosowania, przeprowadzonej przez odpowiedzialnego

weterynarza.
4.9. Dawkowanie i droga podania
Konie:

Podanie dozylnie.

Pojedyncza dawka gentamycyny wynoszaca 6,6 mg/kg masy ciata, podawana dozylnie raz na dobe
przez 3-5 kolejnych dni.

W celu ustalenia wtasciwej dawki i unikniecia niedostatecznego dawkowania lub przedawkowania
nalezy z jak najwieksza doktadnoscig okresli¢ mase ciata. Nie nalezy przekracza¢ schematu
dawkowania.

Nie zaleca sie stosowania gentamycyny u zrebiat i nowo narodzonych koni.

4.11. Okres(-y) karencji
Produkt niedopuszczony do stosowania u koni wytwarzajacych mleko lub mieso przeznaczone do
spozycia przez ludzi.

5. WLELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, gentamycyna.
Kod ATCvet: QJ01GBO3

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Siarczan gentamycyny posiada charakterystyke zabijania bakterii zalezng od stezenia. Stopien
zabijania zwieksza sie wraz ze wzrostem stezenia gentamycyny powyzej stezenia minimalnego (MIC)
dla danego patogenu Gram-ujemnego, przy optymalnym stosunku maksymalnego stezenia w surowicy
krwi (Cnax) do MIC wynoszacym 8-10.

Siarczan gentamycyny dziata bakteriobdjczo poprzez trwate tgczenie sie z podjednostkami
rybosomalnymi 30S i dziata za posrednictwem dwdch réznych mechanizmoéw. W jednym mechanizmie
gentamycyna moze zaktdcac prawidtowg polimeryzacje aminokwasow i elongacje tancucha biatkowego.
Mechanizm ten wystepuje przy duzych stezeniach. Inny mechanizm, ktéry uaktywnia sie w matych
stezeniach, powoduje, iz tRNA nieprawidtowo odczytuje kodony aminokwasowe i zaburzona zostaje
korekcja btedéw. Prowadzi to do powstawania nieprawidtowych sekwencji aminokwasow i biatek
nonsensownych.

Substancja ta charakteryzuje sie wysokq polarnoscig i hydrofilowoscig, a jej transport wydaje sie by¢
aktywnym procesem $cisle powigzanym z transportem elektrondw, fosforylacjg oksydacyjng oraz
chinonami tancucha oddechowego w btonie komérkowej. Gentamycyna jest dystrybuowana gtéwnie w
ptynach zewnatrzkomoérkowych. Gentamycyna nie jest dystrybuowana w ptynie mézgowo-rdzeniowym.
Gentamycyne uznaje sie srodek przeciwdrobnoustrojowy o waskim spektrum dziatania
bakteriobdjczego w zakazeniach wywotanych przez bakterie Gram-ujemne (np. E. coli, Proteus,
Pseudomonas). Gentamycyna nie dziata na bakterie beztlenowe ani na mykoplazmy. Gentamycyna nie
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przedostaje sie do wnetrza komérek ani do ropni. Gentamycyna ulega dezaktywacji w obecnosci
pozostatosci po reakcji zapalnej, w $srodowisku ubogim w tlen oraz przy niskim pH. Gentamycyna jest
eliminowana w postaci niezmienionej przez nerki poprzez filtracje ktebuszkowg w ilosci odpowiadajacej
85-95% podanej dawki.
Rozne szczepy bakterii, wykorzystujac rozne mechanizmy, wytworzyty opornos$¢ na aminoglikozydy
takie jak gentamycyna. Najczestszym typem opornosci na aminoglikozydy jest modyfikacja
enzymatyczna. Zidentyfikowano ponad 50 réznych enzyméw. Modyfikacja enzymatyczna skutkuje
wysokim poziomem opornosci. Geny kodujace enzymy, ktére modyfikujg aminoglikozydy, znajdujg sie
zazwyczaj w plazmidach i transpozonach.
Istniejg trzy typy enzymoéw modyfikujacych aminoglikozydy:

1. N-acetylotransferazy (AAC) — katalizujg acetylacje grupy aminowej zalezng od acetylo-CoA

2. O-adenylotransferazy (ANT) — katalizujq adenylacje grupy hydroksylowej zalezng od ATP

3. O-fosfotransferazy (APH) — katalizujq fosforylacje grupy hydroksylowej zalezng od ATP
Dwa inne mechanizmy opornosci obejmuja mutacje rybosomalne miejsca wigzania aminoglikozydow —
podjednostki 30S — oraz zmniejszanie przez bakterie przepuszczalnosci dla aminoglikozyddw.

Oznakowanie opakowan:

W odniesieniu do juz zatwierdzonego gatunku docelowego — koni — nalezy stosowac nastepujaca
tresé:

5. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Konie (konie nieprzeznaczone do produkcji zywnosci).

8. OKRES KARENCJI

Produkt niedopuszczony do stosowania u koni wytwarzajacych mleko lub mieso przeznaczone do
spozycia przez ludzi.

Ulotka dotaczona do opakowania:

W odniesieniu do juz zatwierdzonego gatunku docelowego — koni — nalezy stosowac nastepujaca
tresé:

4. WSKAZANIA

«W leczeniu zakazen dolnych drég oddechowych u koni, wywotanych przez tlenowe bakterie Gram-
ujemne wrazliwe na gentamycyne”.

5. PRZECIWWSKAZANIA

Nie stosowac¢ w przypadkach rozpoznanego zaburzenia czynnosci nerek.

Nie stosowac w przypadkach rozpoznanej nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza.

Nie przekraczac¢ proponowanego schematu dawkowania.

7. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Konie (konie nieprzeznaczone do produkcji zywnosci).
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8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA(-1) 1 SPOSOB PODANIA

Konie:

Podanie dozylnie.

Pojedyncza dawka gentamycyny wynoszaca 6,6 mg/kg masy ciata, podawana dozylnie raz na dobe
przez 3-5 kolejnych dni.

W celu ustalenia wtasciwej dawki i unikniecia niedostatecznego dawkowania lub przedawkowania
nalezy z jak najwiekszg doktadnoscig okresli¢ mase ciata. Nie nalezy przekracza¢ schematu
dawkowania.

Nie zaleca sie stosowania gentamycyny u zZrebiat i nowo narodzonych koni.

10. OKRES KARENCJI

Produkt niedopuszczony do stosowania u koni wytwarzajacych mleko lub mieso przeznaczone do
spozycia przez ludzi.

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce stosowania u zwierzat:

Konie:

Wiadomo, ze gentamycyna wywotuje toksycznos$¢ wzgledem nerek nawet w dawkach leczniczych.
Podczas stosowania gentamycyny obserwowano rowniez pojedyncze przypadki ototoksycznosci. Dla
zatwierdzonego schematu dawkowania nie okreslono marginesu bezpieczenstwa. Gentamycyna jako
taka ma waski margines bezpieczenstwa stosowania. W zwigzku z tym produkt nalezy stosowacd
wylgcznie na postawie oceny stosunku korzysci do ryzyka dokonanej przez odpowiedzialnego lekarza
weterynarii u kazdego konia z osobna, z uwzglednieniem dostepnych alternatywnych metod leczenia.
W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia toksycznosci wzgledem nerek leczonym zwierzetom nalezy
zapewni¢ odpowiednie nawodnienie oraz, jesli to konieczne, podjac ptynoterapie.

Zaleca sie doktadne kontrolowanie koni leczonych gentamycyng. Kontrola ta obejmuje ocene
odpowiednich parametréw czynnosci nerek we krwi (np. kreatyniny i mocznika) oraz badanie moczu
(np. pod katem stosunku gamma-glutamylotranspeptydazy do kreatyniny). Zaleca sie réwniez
terapeutyczne kontrolowanie stezenia gentamycyny we krwi z uwagi na rozpoznang zmiennos¢
osobniczg pod wzgledem maksymalnych i minimalnych stezen gentamycyny w osoczu. Jesli
kontrolowanie parametrow krwi jest mozliwe, docelowe maksymalne stezenia gentamycyny w osoczu
powinny wynosi¢ ok. 16—20 pg/ml.

Szczego6lng ostroznos¢ nalezy zachowac podczas podawania gentamycyny z innymi produktami
leczniczymi o potencjalnej toksycznosci wzgledem nerek (zawierajacymi np. NLPZ, furosemid oraz inne
aminoglikozydy).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania gentamycyny u Zrebigt. Brak jest wiedzy na temat
dodatkowego dziatania gentamycyny wzgledem nerek zrebigt, w szczegdlnosci nowo narodzonych.
Obecna wiedza sugeruje, ze u zrebigt, w szczegdlnosci nowo narodzonych, istnieje wieksze ryzyko
wystgpienia toksycznosci wzgledem nerek wywotanej gentamycyng w poréwnaniu z osobnikami
dorostymi. Roznice pomiedzy nerkami nowo narodzonych Zrebiat i dorostych osobnikéw polegajg m.in.
na wolniejszym klirensie gentamycyny u zrebiat. U nowo narodzonych Zrebiat nie okreslono marginesu
bezpieczenstwa stosowania leku. W zwigzku z tym nie zaleca sie stosowania produktu u Zrebiat.

Jesli to tylko mozliwe, stosowanie produktu nalezy zawsze oprze¢ na badaniu wrazliwosci bakterii
wyizolowanych z organizmu zwierzecia. Gentamycyna to lek przeciwdrobnoustrojowy o waskim
spektrum, dziatajacy na bakteriobdjczo wzgledem bakterii Gram-ujemnych i niedziatajacy na bakterie
beztlenowe oraz mykoplazmy. Gentamycyna nie przedostaje sie do wnetrza komodrek ani do ropni.
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Gentamycyna ulega dezaktywacji w obecnosci pozostatosci po reakcji zapalnej, w srodowisku ubogim w
tlen oraz przy niskim pH.

Nie nalezy przekracza¢ schematu dawkowania. Stosowanie produktu niezgodne z instrukcjg zawartg w
charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) zwieksza ryzyko wystgpienia toksycznosci wzgledem
nerek i moze doprowadzi¢ do zwiekszenia czestosci wystepowania bakterii opornych na gentamycyne.
Zaleca sie szczegolng ostroznos¢ w przypadku stosowania gentamycyny u koni starszych, koni z
goraczka, endotoksemig i posocznicg oraz koni odwodnionych.

Cigza:

Bezpieczenstwo stosowania u ciezarnych klaczy jest nieznane. Jednak badania na zwierzetach
laboratoryjnych wykazaty toksycznos¢ wzgledem nerek u ptodu. Stosowaé wytacznie na podstawie
oceny stosunku korzysci do ryzyka jego stosowania przeprowadzonej przez odpowiedzialnego
weterynarza.
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