Anexo |

Lista das denominacgdes, formas farmacéuticas, dosagens dos
medicamentos veterinarios, espécies-alvo e
requerentes/titulares da autorizacao de introducao no
mercado nos Estados-Membros



Estado- Requerente/Titular da Nome do medicamento DCI Dosagem Forma Espécies-alvo

Membro Autorizacgdo de farmacéutica

UE/EEE Introducédo no Mercado

Austria Vana GmbH Gentavan 5%- Gentamicin (as 50 mg/mi Solucgao injetavel | Cavalos, poldros,
Wolfgang Schmalzl Gasse 6 | Durchstichflasche fur Tiere gentamicin bovinos, vitelos,
1020 Wien sulphate) porcos, caes,
Austria gatos

Bélgica EMDOKA bvba Emdogent 100 Gentamicin 100 mg/ml Solucéo injetavel | Cavalos,
John Lijsenstraat 16 bovinos, porcos,
B-2321 Hoogstraten caes e gatos
Bélgica

Bélgica Franklin Pharmaceuticals Genta Equine Gentamicin (as 100 mg/ml Solucgao injetavel | Cavalos (nao
Ltd. gentamicin destinados a
Athboy Road sulphate) producao de
Trim alimentos)
Co. Meath
Irlanda

Croacia Krka - Farma d.o.o. GENTAMICIN 8% Gentamicin (as 80 mg/ml Solucéo injetavel | Bovinos, cavalos
Radnicka cesta 48 gentamicin (ndo destinados
10000 Zagreb sulphate) a producéo de
Croacia alimentos),

porcos, cées e
gatos

Croacia PROPHARMA VET d.o.0. NEOGENT Gentamicin (as 80 mg/mi Solucgao injetavel | Bovinos, porcos,
Vijenac A. Cesarca 16 gentamicin cavalos, caes,
31000 Osijek sulphate) gatos
Croacia

Republica FATRO S.p.A. AAGENT 50 mg/ml injek¢ni Gentamicin 50 mg/ml Solugédo injetavel | Vitelos, poldros e

Checa Via Emilia 285 roztok leitdes com um

Ozzano Emilia (Bologna)
Italia

més de idade
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Estado- Requerente/Titular da Nome do medicamento DCI Dosagem Forma Espécies-alvo
Membro Autorizacgdo de farmacéutica
UE/EEE Introducédo no Mercado
Dinamarca Franklin Pharmaceuticals Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml Solucgao injetavel | Cavalos
Ltd.
Athboy Road
Trim
Co. Meath
Irlanda
Esténia Interchemie werken "De Genta-100 EE Gentamicin 100 mg/ml Solucgao injetavel | Bovinos, cavalos,
Adelaar" Eesti AS suinos
Vanapere tee 14, Pringi
74001 Viimsi
Harjumaa
Estonia
Alemanha CP-Pharma Genta 100 mg/ml Gentamicin (as 100 mg/ml Solucdo injetavel | Bovinos, porcos,
Handelsgesellschaft mbH gentamicin cavalos
Ostlandring 13 sulphate) declarados como
31303 Burgdorf nao destinados a
Alemanha abate para
consumo
humano, gatos,
caes
Alemanha Bela-Pharm GmbH & Co. KG | Gentacin Gentamicin (as 50 mg/mi Solucgao injetavel | Bovinos, porcos,
Lohner Str. 19 gentamicin cavalos
49377 Vechta sulphate) declarados como
Alemanha néo destinados a
abate para
consumo
humano, gatos,
caes
Alemanha aniMedica GmbH Gentamicin 50 Gentamicin (as 50 mg/mi Solucao injetavel | Bovinos, porcos,

Im Sudfeld 9
48308 Senden-Bosensell
Alemanha

gentamicin
sulphate)

cavalos
declarados como
nao destinados a
abate para
consumo
humano, gatos,
caes
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Estado- Requerente/Titular da Nome do medicamento DCI Dosagem Forma Espécies-alvo
Membro Autorizacgdo de farmacéutica
UE/EEE Introducédo no Mercado
Alemanha aniMedica GmbH Genta-Sulfat 81 Gentamicin (as 50 mg/mi Solucgao injetavel | Bovinos, porcos,
Im Sudfeld 9 gentamicin cavalos
48308 Senden-Bdsensell sulphate) declarados como
Alemanha ndo destinados a
abate para
consumo
humano, gatos,
caes
Alemanha aniMedica GmbH Vepha-Gent forte Gentamicin (as 50 mg/mi Solucgao injetavel | Bovinos, porcos,
Im Sudfeld 9 gentamicin cavalos
48308 Senden-Bosensell sulphate) declarados como
Alemanha néo destinados a
abate para
consumo
humano, gatos,
caes
Alemanha Bela-Pharm GmbH & Co. KG | Vetogent Inj. Gentamicin (as 50 mg/mi Solucao injetavel | Bovinos, porcos,
Lohner Str. 19 gentamicin cavalos
49377 Vechta sulphate) declarados como
Alemanha néo destinados a
abate para
consumo
humano, gatos,
caes
Islandia Franklin Pharmaceuticals Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml Solucéo injetavel | Cavalos
Ltd.
Athboy Road
Trim
Co. Meath
Irlanda
Irlanda Franklin Pharmaceuticals Gentaject 10% Solution for Gentamicin (as 100 mg/ml Solucgao injetavel | Cavalos

Ltd.

Athboy Road
Trim

Co. Meath
Irlanda

Injection

gentamicin
sulphate)

declarados como
nao destinados a
abate para
consumo
humano.

4/22




Estado- Requerente/Titular da Nome do medicamento DCI Dosagem Forma Espécies-alvo

Membro Autorizacgdo de farmacéutica

UE/EEE Introducédo no Mercado

Letonia CP - Pharma Handelsges. Genta 100 Gentamicin (as 100 mg/ml Solucgao injetavel | Gatos, bovinos,
mbH gentamicin caes, cavalos
Ostlalandring 13 sulphate)
31303 Burgdorf,
Alemanha

Letonia Huvepharma AD Gentacin Gentamicin (as 100 mg/ml Solucéo injetavel | Porcos, gatos,
33 James Boucher Blvd. gentamicin bovinos, cées,
Sofia 1407 sulphate) cavalos
Bulgaria

Leténia KELA N.V. Genta-kel 10% Gentamicin (as 100 mg/ml Solucgao injetavel | Porcos, bovinos,
St. Lenaartseweg 48 gentamicin caes, cavalos
2320 Hoogstraten sulphate)
Bélgica

Letonia Bela-pharm GmbH & Co.KG | Gentamycin 5 Gentamicin (as 85 mg/mi Solucgao injetavel | Porcos, gatos,
Lohner Str. 19 gentamicin bovinos, cées,
49377 Vechta sulphate) cavalos
Alemanha

Lituania CP - Pharma Handelsges. Genta 100 mg/ml, injekcinis | Gentamicin (as 100 mg/ml Solucéo injetavel | Gatos, caes,
mbH tirpalas gentamicin bovinos, porcos,
Ostlalandring 13 sulphate) cavalos
31303 Burgdorf
Alemanha

Lituania Bela-pharm GmbH & Co.KG | Gentacin, injekcinis tirpalas Gentamicin (as 85 mg/mi Solucgao injetavel | Cavalos, poldros,

Lohner Str. 19
49377 Vechta
Alemanha

gentamicin
sulphate)

bovinos, vitelos,
porcos, leitbes,
leitdes
desmamados,
cédes e gatos
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Estado- Requerente/Titular da Nome do medicamento DCI Dosagem Forma Espécies-alvo

Membro Autorizacgdo de farmacéutica

UE/EEE Introducédo no Mercado

Lituania Dopharma Research B.V. GENTA-JECT, injekcinis Gentamicin (as 100 mg/ml Solucgao injetavel | Bovinos, vitelos,
Zalmweg 24m 4941 VX tirpalas gentamicin porcos, leitbes,
Raamsdonksveer sulphate) cavalos, gatos e
Paises Baixos caes.

Lituania LABORATORIOS SYVA, S.A. GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Solucéo injetavel | Bovinos,
Av. Parroco Pablo Diez, 49- injekcinis tirpalas arkliams, equinos, porcos,
57 galvijams, kiauléms, Sunims cdes e gatos
24010, Ledn ir katéms
Espanha

Malta Laboratorios Calier S.A GENTACALIER Gentamicin 40 mg/ml Solucgao injetavel | Caes, gatos,
Barcelones porcos, leitbes,
26 Place del Ramass bovinos, vitelos,
Les Franqueses del valles cavalos
Barcelona
Espanha

Portugal IAPSA PORTUGUESA GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Solucéo injetavel | Bovinos, cavalos,
PECUARIA, LDA solugéo injectavel caes e gatos
Avenida do Brasil n® 88 7°
Esq
1700-073 Lisboa
Portugal

Eslovaquia Fatro S.p.A. Aagent 50 mg/ml injekény Gentamicin 50 mg/mi Solucéo injetavel | Poldros, vitelos,
Via Emilia 285 roztok crias em
Ozzano Emilia aleitamento-
Bologna primeiro més de
Italia vida

Espanha SUPER”S DIANA, S.L GENDIAN-400 Gentamicin (as 40 mg/ml Solucéo injetavel | Cavalos ndo

Ctra. Barcelona - Ripoll, Km
17

08150 Parets del Valles
Barcelona

Espanha

gentamicin
sulphate)

destinados a
producéo de
alimentos,
bovinos, caes e
gatos
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Estado- Requerente/Titular da Nome do medicamento DCI Dosagem Forma Espécies-alvo

Membro Autorizacgdo de farmacéutica

UE/EEE Introducédo no Mercado

Espanha SUPER”S DIANA, S.L GENDIAN-600 Gentamicin (as 60 mg/mi Solucgao injetavel | Cavalos nao
Ctra. Barcelona - Ripoll, Km gentamicin destinados a
17 sulphate) producéo de
08150 Parets del Vallés alimentos,
Barcelona bovinos, caes e
Espanha gatos

Espanha FATRO IBERICA, S.L. GENTA 50 Gentamicin (as 50 mg/mi Solucgao injetavel | Cavalos nao
Constitucion, 1 Planta baja gentamicin destinados a
3 sulphate) producao de
08960 Sant Just Desvern alimentos,
Barcelona bovinos, caes e
Espanha gatos

Espanha Franklin Pharmaceuticals Genta Equine 100 mg/ml Gentamicin (as 100 mg/ml Solucéo injetavel | Cavalos (ndo
Ltd. Solution for injection gentamicin destinados a
Athboy Road sulphate) producéo de
Trim alimentos).
Co. Meath
Irlanda

Espanha LABORATORIOS CALIER, GENTACALIER Gentamicin (as 40 mg/ml Solucgao injetavel | Cavalos nao
S.A. gentamicin destinados a
C/ Barcelonés, 26 sulphate) producao de
08520 Les Frangueses del alimentos,
Valles bovinos, cées e
Barcelona gatos
Espanha

Espanha POLICHEM S.L.U. GENTACHEM Gentamicin (as 40 mg/ml Solucgao injetavel | Cavalos nao
C/ Prudenci Bertrana, 5 gentamicin destinados a
Poligono Industrial Agro- sulphate) producao de
Reus alimentos,
Reus bovinos, caes e
43206 Tarragona gatos
Espanha
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Estado- Requerente/Titular da Nome do medicamento DCI Dosagem Forma Espécies-alvo

Membro Autorizacgdo de farmacéutica

UE/EEE Introducédo no Mercado

Espanha B.BRAUN VETCARE, S.A. GENTAMICINA 6% BRAUN Gentamicin (as 60 mg/mi Solucgao injetavel | Equinos nédo
Crta. Tarrasa, 121 USO VETERINARIO gentamicin destinados ao
Rubi sulphate) consumo
Barcelona humano, cées,
Espanha gatos

Espanha Industrial Veterinaria, S.A. GENTAMICINA GANADEXIL Gentamicin (as 35 mg/mi Solucéo injetavel | Cavalos,
Esmeralda, 19 gentamicin bovinos, cées e
08950 Esplugues de sulphate) gatos
Llobregat
Barcelona
Espanha

Espanha Laboratorios e Industrias GENTAMICIVEN Gentamicin (as 40 mg/ml Solucgao injetavel | Cavalos nao
IVEN, S.A. gentamicin destinados a
Poligono Industrial de sulphate) producéo de
Vallecas. alimentos,
C/ Luis | s/n. bovinos, caes e
28031 Madrid gatos
Espanha

Espanha LABIANA LIFE SCIENCE, GENTASOL 80 Gentamicin (as 80 mg/mi Solucgao injetavel | Cavalos nao
S.A. gentamicin destinados a
C/ Venus, 26 sulphate) producéo de
Can Parellada Industrial alimentos,
Terrassa bovinos, caes e
08228 Barcelona gatos
Espanha

Espanha MEVET, S.A.U GENTAVALL 40 MG/ML Gentamicin (as 40 mg/ml Solucéo injetavel | Cavalos ndo

Poligono Industrial El Segre,
Parcela 409-410

25191 Lérida

Espanha

SOLUCION INYECTABLE

gentamicin
sulphate)

destinados a
producéo de
alimentos,
bovinos, caes e
gatos
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Estado- Requerente/Titular da Nome do medicamento DCI Dosagem Forma Espécies-alvo
Membro Autorizacgdo de farmacéutica
UE/EEE Introducédo no Mercado
Espanha LABORATORIOS SYVA, GENTAYET Gentamicin (as 40 mg/ml Solucgao injetavel | Cavalos nao
S.A.U. gentamicin destinados a
Avda. Parroco Pablo Diez, sulphate) producéo de
49-57 alimentos,
24010 Lebn bovinos, porcos,
Espanha cées e gatos
Espanha LABORATORIOS MAYMO, MAYCOLI INYECTABLE Gentamicin (as 40 mg/ml Solucgao injetavel | Cavalos nao
S.A. gentamicin destinados a
Via Augusta, 302 sulphate) producao de
08017 Barcelona alimentos,
Espanha bovinos e porcos
Espanha CENAVISA PURMICINA 40 MG/ML Gentamicin (as 40 mg/ml Solucgao injetavel | Bovinos (vitelos
Cami Pedra Estela s/n SOLUCION INYECTABLE gentamicin até 250 kg),
43205 Reus sulphate) suinos (leitdes),
Tarragona) equinos nédo
Espanha destinados ao
consumo
humano, caes e
gatos
Espanha Laboratorios e Industrias VETERSAN GENTAMICINA Gentamicin (as 40 mg/ml Solucgao injetavel | Cavalos nao
IVEN, S.A gentamicin destinados a
Luis I, 56 sulphate) producao de
Poligono Industrial Vallecas alimentos,
28031 Madrid bovinos, caes e
Espanha gatos
Suécia Franklin Pharmaceuticals Gentaject vet Gentamicin 100 mg/ml Solucéo injetavel | Cavalos

Ltd.

Athboy Road
Trim

Co. Meath
Irlanda
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Estado- Requerente/Titular da Nome do medicamento DCI Dosagem Forma Espécies-alvo
Membro Autorizacgdo de farmacéutica

UE/EEE Introducédo no Mercado

Reino Unido | Franklin Pharmaceuticals Genta-Equine 100 mg/ml Gentamicin 100 mg/ml Solucéo injetavel | Cavalos (nao

Ltd.

Athboy Road
Trim

Co. Meath
Irlanda

Solution for Injection for
Horses

destinados a
producéo de
alimentos)
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Anexo 11

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracao dos

resumos das caracteristicas do medicamento, da rotulagem e
dos folhetos informativos



Resumo da avaliacao cientifica dos medicamentos
veterinarios contendo gentamicina apresentados na forma de
solucdes injetaveis para administracao em cavalos (ver
Anexo I)

1. Introducéao

A gentamicina é um antibidtico aminoglicosideo que se destina ao tratamento de varias infecdes
bacterianas. E normalmente utilizada sob a forma de sal sulfato. Em medicina veterinaria, a
gentamicina é principalmente utilizada na forma de solugéo injetavel para administragdo em porcos,
bovinos e cavalos e na forma de solucéo oral para aves de capoeira. E também utilizada em medicina
humana, geralmente na forma de solucéo injetavel para administracdo intramuscular. Esti atualmente
incluida na lista de medicamentos essenciais para uso humano da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS).

A Dinamarca, na qualidade de Estado-Membro envolvido num procedimento de reconhecimento mutuo
(PRM), submeteu um pedido para o medicamento Genta Equine 10% solugéo injetavel para cavalos,
contendo gentamicina como substéncia ativa, nos termos do n.° 1 do artigo 13.° da Diretiva
2001/82/CE, isto é, um pedido de autorizagdo para um medicamento genérico. O medicamento de
referéncia é o Gentaject 10% solugédo injetavel para cavalos, autorizado na Irlanda desde 1988 (VPA
10976/2/1; Franklin Pharmaceuticals Ltd). Dado que o medicamento de referéncia se encontra apenas
autorizado na Irlanda, foi aplicado o conceito de medicamento de referéncia europeu neste PRM.
Durante este PRM, a Dinamarca referiu que o medicamento original e o medicamento genérico tinham
indicacOes e regimes posolégicos diferentes.

A dose aprovada relativamente baixa e os agentes patogénicos alvo do Gentaject 10% solugado
injetavel fundamentaram as preocupacdes expressas pela Dinamarca, sobre se existiam dados
adequados que comprovassem as indicacdes e o regime posolégico propostos para este medicamento,
tendo em conta as evidéncias publicadas recentemente na literatura cientifica. Foi questionado se o
medicamento seria eficaz para essas indicacdes e se as doses baixas aprovadas poderiam, pelo
contrario, aumentar a resisténcia das bactérias equinas a gentamicina. Além disso, as doses mais
elevadas aprovadas (p. ex., Genta Equine 10% solugédo injetavel) podem constituir uma ameaca a
seguranca das espécies-alvo devido aos efeitos nefrotdxicos conhecidos da gentamicina. Assim, a
utilizacdo destes produtos pode representar um grave risco para a saude dos animais devido a
auséncia de eficacia e a questdes de seguranca nas espécies-alvo. Além disso, o desenvolvimento de
resisténcia antimicrobiana a gentamicina pode representar um risco grave, tanto para a saiude humana
como para a saude animal.

Ficou entendido que as indica¢gBes ndo diziam respeito unicamente a esses dois produtos e que existem
diferentes doses aprovadas de outros medicamentos veterinarios injetaveis contendo gentamicina
destinados a administragdo em cavalos autorizados na UE, pelo que as preocupagdes e consideragoes
também se aplicam a esses produtos.

Por conseguinte, a 14 de fevereiro de 2014, a Dinamarca apresentou a Agéncia Europeia de
Medicamentos (“a Agéncia”) uma notificacdo de consulta ao abrigo do artigo 35.° da Diretiva
2001/82/CE, para todos os medicamentos veterinarios contendo gentamicina apresentados na forma
de solugbes injetaveis para administracdo em cavalos. Foi solicitado ao Comité dos Medicamentos para
Uso Veterinario (CVMP) que harmonizasse a(s) indicagdo(8es) e os regimes posologicos dos
medicamentos em causa, tendo em consideragédo os dados disponiveis, em especial no que se refere a
seguranca das espécies-alvo.
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Os procedimentos de consulta ao abrigo do artigo 35.° da Diretiva 2001/82/CE requerem que seja
submetida uma questédo claramente definida a consideragdo do Comité. O CVMP refere que, ao abrigo
do artigo 36.° da Diretiva, é sua obrigagdo analisar o assunto em questéo e emitir um parecer
fundamentado no prazo adequado. O ambito dos procedimentos de consulta é limitado a avaliagdo da
qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos veterinarios. Assim, foram consideradas apenas as
questdes cientificas submetidas ao CVMP na notificacdo de consulta, que sdo apresentadas em
seguida.

O CVMP refere que nédo existe limite maximo de residuos (MRL) para a gentamicina em cavalos.
Assume-se que as autorizac¢des de introdugdo no mercado dos medicamentos incluidos neste
procedimento de consulta foram concedidas pelas autoridades nacionais competentes com base no n.°
3 do artigo 6.° da Diretiva 2001/82/EC. A interpretacdo da legislacdo da UE e as considerag¢des sobre o
cumprimento das disposic¢oes legais previstas no n.© 3 do artigo 6.° da Diretiva ndo séo da
competéncia do Comité, pelo que estas questdes ndo sdo analisadas no ambito da avaliacao do
processo de consulta.

2. Discusséao dos dados disponiveis

Os medicamentos veterinarios injetaveis contendo gentamicina para administracao em cavalos,
atualmente disponiveis, estdo autorizados na UE com varias indicac¢des, incluindo indica¢gdes gerais
como as infe¢des do trato respiratdrio, gastrointestinal e geniturinario, provocadas por varios agentes
patogénicos suscetiveis. Estas indicacdes devem-se principalmente ao rapido efeito bactericida da
gentamicina contra bactérias Gram-negativas, contra as quais existem poucas opg¢des de tratamento
disponiveis, a sua estabilidade quimica e a sua sinergia com antibidticos beta-lactamicos. Os regimes
posoldgicos aprovados sao bastante variaveis, com doses que podem variar entre 2-10 mg/kg de peso
corporal administradas em intervalos de 8-24 horas, a longo de 3-5 dias.

A maioria dos medicamentos injetaveis para cavalos contendo gentamicina foram inicialmente
aprovados nos anos 80 e 90, e (comparativamente aos requisitos atuais) os dados disponiveis que
fundamentam as indicacdes ou os regimes posolégicos para os cavalos sdo muito limitados.

Indicacdes

Considerando que os dados disponiveis que fundamentam as indica¢des atuais para a utilizagdo do
medicamento em cavalos sdo muito limitados, o CVMP centrou a sua revisao principalmente na
avaliagcdo da literatura cientifica atual e nos dados sobre a concentragédo inibitoria minima (CIM).

O Comité concluiu que nado era possivel fundamentar a maioria das indicagfes gerais atuais deste
medicamento com base nos dados existentes. Dada a auséncia de dados disponiveis, a evidéncia
cientifica limitada existente permite fundamentar apenas uma indicacgédo restrita, tal como o
“Tratamento de infe¢des do trato respiratorio inferior em cavalos, provocadas por bactérias Gram-
negativas aerdbias suscetiveis a gentamicina.” Esta indicagéo é compativel com o padrao de
distribuicdo da gentamicina, que se distribui principalmente no fluido extracelular.

O Comité considerou que para quaisquer outras indica¢gdes de produtos injetaveis contendo
gentamicina para administracdo em cavalos, os requerentes/titulares das autorizagdes de introdugéo
no mercado (titulares das AIM) teriam de submeter dados adequados, em conformidade com os
requisitos atuais em vigor.

Regime posoldégico

Foi apenas fornecido um estudo realizado por uma empresa para fundamentar o regime posoldgico
aprovado para um dos medicamentos incluidos no ambito desta consulta. O CVMP considerou que este
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estudo tinha um valor limitado para efeitos da sua avaliagdo. Todos 0s outros regimes posologicos
parecem ter sido aprovados com base em relatérios especializados, publicagdes cientificas e
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas (PK/PD) do medicamento. Além disso, a
gentamicina é conhecida como um dos aminoglicosideos mais nefrotéxicos, com uma margem de
seguranca muito estreita, o que é especialmente preocupante em animais jovens, isto €, nos poldros.
Contudo, ndo foram conduzidos estudos de seguranga, com um desenho cientifico devidamente
fundamentado, nas espécies-alvo, tal como é recomendado nas orienta¢des da Conferéncia
Internacional para a Harmonizacgdo dos Requisitos Técnicos para o Registo de Medicamentos
Veterinarios (orientacgéo 43%), incluindo a avaliacdo dos regimes posolégicos e das vias de
administracédo autorizadas em cavalos adultos e poldros, especialmente dirigida para a nefrotoxicidade
induzida pela gentamicina. O grupo de trabalho “Antimicrobianos” (AWP) e o grupo de trabalho
“Eficacia” (EWP) do CVMP foram consultados relativamente a varios aspetos a considerar no
estabelecimento de um regime posolégico seguro para a gentamicina em cavalos.

Com base em todas as evidéncias disponiveis, o CVMP considerou que uma dose Unica diaria de 6,6
mg de gentamicina/kg de peso corporal, administrada por via intravenosa, constituiria uma dose
eficaz, tendo em conta as caracteristicas PK/PD desejadas para um antibiético cuja acdo é dependente
da concentracao, ou seja, a otimizacdo da razdo concentragdo maxima sérica (Cax)/CIM para valores
entre 8 e 10, assumindo uma CIM bacteriana <2 pg/ml. O CVMP considerou que essa dose era
fundamentada pelos resultados da experimentacgéo clinica, tendo em conta que uma administracao
Unica diaria reduziria o risco de nefrotoxicidade em cavalos adultos (em comparag¢do com
administracdes diarias mais frequentes), bem como o risco tedrico de resisténcia adaptativa.

Por conseguinte, o Comité concluiu que uma dose Unica de 6,6 mg de gentamicina/kg de peso
corporal, administrada por via intravenosa, uma vez por dia, durante 3-5 dias consecutivos,
constituiria uma dose eficaz para cavalos adultos, se o medicamento for utilizado de acordo com as
indicagbes do RCM.

No entanto, foi reconhecido que os poldros, principalmente os recém-nascidos, eram significativamente
diferentes dos cavalos adultos, quer em termos de eficacia do regime posolégico quer em termos de
seguranca na espécie-alvo. A farmacocinética da gentamicina sofre alteracdes consideraveis ao longo
das 2 primeiras semanas de vida de um poldro — em comparag¢ao com os cavalos adultos, é mais
dificil conseguir concentractes plasmaticas de gentamicina em poldros recém-nascidos e a gentamicina
fica retida no seu organismo durante mais tempo, principalmente ao nivel dos rins, aumentando a
probabilidade de efeitos nefrotéxicos induzidos pela gentamicina. N&o se considera que a segurancga
dos medicamentos injetaveis contendo gentamicina para administragcdo em cavalos esteja comprovada
para a utilizagdo em poldros. Assim, ndo se recomenda a utilizacdo destes produtos em poldros.

3. Avaliacao risco-beneficio

Os medicamentos veterinarios injetaveis contendo gentamicina para administracdo em cavalos,
atualmente disponiveis, estdo autorizados na UE com varias indica¢des, incluindo indicagdes gerais
como as infe¢des do trato respiratdrio, gastrointestinal e geniturinario, provocadas por varios agentes
patogénicos suscetiveis. Os regimes posolégicos aprovados sdo bastante variaveis, com doses que
podem variar entre 2-10 mg/kg de peso corporal administradas em intervalos de 8-24 horas, a longo
de 3-5 dias.

Os dados disponiveis que fundamentam o espetro de indicagdes e os regimes posoldgicos aprovados
para a gentamicina sao limitados e foi solicitado ao CVMP que revisse os dados disponiveis e que

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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emitisse recomendacdes em termos de indicacdes e de posologia segura e eficaz para cavalos, com
base em evidéncias cientificas.

Avaliacdo dos beneficios

A gentamicina é utilizada como tratamento de primeira ou de segunda linha em cavalos para varias
situacdes clinicas. Esta utilizacdo deve-se principalmente ao seu rapido efeito bactericida contra
bactérias Gram-negativas, a sua estabilidade quimica e a sua sinergia com antibiéticos beta-
lactamicos.

Além disso, as escolhas disponiveis para o tratamento de infecdes provocadas por bactérias Gram-
negativas em cavalos sdo limitadas e a experiéncia clinica demonstrou que a gentamicina é eficaz em
cavalos adultos, numa dose Unica diaria de 6,6 mg/kg de peso corporal (por via intravenosa) durante
3-5 dias.

Os dados disponiveis sao insuficientes para fundamentar as indicagfes atualmente aprovadas para a
gentamicina. O CVMP considerou que, dada a auséncia de dados disponiveis, a evidéncia cientifica
limitada existente permite fundamentar apenas uma indicacdo restrita, tal como “Tratamento de
infecOes do trato respiratério inferior em cavalos, provocadas por bactérias Gram-negativas aerébias
suscetiveis a gentamicina.”

Avaliacao dos riscos

A nefrotoxicidade é o principal risco da gentamicina para a espécie-alvo, podendo ocorrer mesmo
quando sdo administradas doses terapéuticas. Os titulares da AIM ndo submeteram estudos sobre as
margens de seguranca dos regimes posoldgicos atualmente aprovados, nem foi possivel identificar este
tipo de estudos na literatura cientifica. O CVMP recomendou um regime posoldgico de 6,6 mg/kg, uma
vez por dia, durante 3-5 dias para cavalos adultos, acompanhado de fortes adverténcias nas
informacdes do medicamento sobre a auséncia de dados relativos a seguranca na espécie-alvo. A
nefrotoxicidade é um risco especialmente preocupante nos poldros. Por conseguinte, o CVMP considera
que nado deve existir indicagdo de um regime posoldgico especifico para os poldros, e que os regimes
posolégicos atualmente aprovados para os poldros devem ser eliminados das informacdes do
medicamento, devido a auséncia de dados relativos & seguranca na espécie-alvo, especialmente no
que se refere a nefrotoxicidade.

A utilizacdo excessiva de produtos contendo gentamicina pode originar um aumento do risco teérico de
resisténcia adaptativa.

Gestdo dos riscos ou medidas para a minimizacao dos riscos

A utilizacdo destes produtos foi limitada a uma indicagcédo para a qual a gentamicina é considerada
eficaz, com base nos dados e nas informacgfes disponiveis.

Foi proposto um regime posolégico harmonizado para cavalos adultos, que esta de acordo com as
caracteristicas PK/PD desejadas para um antibiético cuja acao é dependente da concentragédo e que
reflete os dados disponiveis para cavalos.

Foram incluidas adverténcias e conselhos para uma utilizagdo segura nas informagdes do
medicamento, que refletem a auséncia de dados relativos a seguranca nas espécies-alvo, em cavalos e
poldros.

Avaliacao da relacgdo risco-beneficio

O CVMP considerou positiva a relagao risco-beneficio dos medicamentos veterinarios injetaveis
contendo gentamicina para cavalos, com a seguinte indicacdo:
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“Tratamento de infe¢des do trato respiratorio inferior em cavalos, provocadas por bactérias Gram-
negativas aerébias suscetiveis a gentamicina.”

O CVMP considerou igualmente positiva a relagéo risco-beneficio dos medicamentos veterinarios
injetaveis contendo gentamicina para cavalos, se a posologia para os cavalos adultos (além das
adverténcias adequadas e dosagens aconselhadas) for alterada para:

“Dose Unica de 6,6 mg de gentamicina/kg de peso corporal, administrada por via intravenosa, uma vez
por dia, durante 3—-5 dias consecutivos.

A fim de assegurar uma dosagem correta, o peso corporal deve ser determinado 0 mais rigorosamente
possivel para evitar o risco de subdosagem ou de sobredosagem. O regime posolégico indicado ndo
deve ser excedido.”

O CVMP considerou negativa a relagéo risco-beneficio dos medicamentos veterinarios injetaveis
contendo gentamicina para cavalos, para utilizacdo em poldros. Assim, ndo se recomenda a utilizacdo
destes produtos em poldros.

Fundamentos para a alteracao dos resumos das
caracteristicas do medicamento, da rotulagem e dos folhetos
informativos

Considerando que:

e com base nos dados disponiveis, o CVMP considerou que a indicacdo, tal como é descrita no Anexo
111, era justificada;

e com base nos dados disponiveis, o CVMP considerou que o regime posoldgico deve ser alterado, de
acordo com o descrito no Anexo Il1I;

e com base nos dados disponiveis, o CVMP considerou que todas as outras indicacfes e regimes
posoldgicos para cavalos devem ser eliminados das informag6es do medicamento;

e 0 CVMP considerou que a relacéo risco-beneficio é globalmente positiva para os medicamentos
veterinarios (ver anexo 1), desde que sejam feitas as alteracdes nas informac¢des do medicamento;

o0 CVMP recomendou a introducdo de alteracdes aos termos das autoriza¢des de introdu¢cdo no mercado
para os medicamentos veterinarios contendo gentamicina apresentados na forma de solugdes
injetaveis para administracdo em cavalos, a fim de alterar os resumos das caracteristicas do
medicamento, a rotulagem e os folhetos informativos, tal como é estabelecido no Anexo IlI.
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Anexo 111

Alteracao as seccoes relevantes dos resumos das

caracteristicas do medicamento, da rotulagem e dos folhetos
informativos



Resumo das caracteristicas do medicamento
Relativamente a espécie-alvo ja aprovada, cavalos, deve ser utilizada a seguinte redacéo:

4.1. Espécie(s)-alvo
Cavalos (ndo destinados a producédo de alimentos).

4.2. Indicagbes de utilizacdo, especificando as espécies-alvo
Tratamento de infe¢cbes do trato respiratério inferior em cavalos, provocadas por bactérias Gram-
negativas aerébias suscetiveis a gentamicina.

4.3. Contraindicacdes

Nao utilizar em caso de disfuncdo renal conhecida.

N&o utilizar em caso de hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a qualquer um dos
excipientes.

N&o exceder o regime posolégico recomendado.

4.5. Precaucdes especiais de utilizagdo

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

Cavalos:

Sabe-se que a gentamicina induz nefrotoxicidade, mesmo em doses terapéuticas. Existem também
notificagdes de casos isolados de ototoxicidade com a gentamicina. N&o foi estabelecida uma margem
de seguranca para o regime posolégico aprovado. Como tal, a gentamicina tem uma estreita margem
de seguranca. O produto deve, por isso, ser utilizado apenas pelo médico veterinario responsavel, com
base na avaliacao risco-beneficio para cada cavalo individualmente, tendo em conta outros
tratamentos alternativos disponiveis.

A fim de reduzir o risco de nefrotoxicidade, deve ser assegurada a hidratacdo adequada dos animais
em tratamento, e, se necessario, deve ser iniciada uma terapia de reposicdo de liquidos.
Recomenda-se uma monitorizagdo rigorosa dos cavalos em tratamento com a gentamicina. Esta
monitorizag&o inclui uma avaliagdo dos parametros renais relevantes no sangue (como a creatinina e a
ureia) e analises a urina (como a determinagéo da razdo gama glutamiltransferase/creatinina).
Também se recomenda a monitorizacdo das concentra¢cdes de gentamicina no sangue, ja que se sabe
que as concentracfes plasmaticas maxima e minima de gentamicina podem variar para cada animal
individualmente. Se estiverem disponiveis analises ao sangue para monitorizac¢do, as concentracdes
plasméaticas maximas alvo da gentamicina devem ser de aproximadamente 16—20 pug/ml.

E necessaria especial aten¢do a administragdo concomitante de gentamicina e outros medicamentos
potencialmente nefrotéxicos (contendo, por exemplo, anti-inflamatoérios néo esteroides, furosemida e
outros aminoglicosideos).

Nao foi estabelecida a seguranca da gentamicina em poldros e ndo se conhecem os outros efeitos da
gentamicina a nivel renal nos poldros, especialmente em recém-nascidos. Os conhecimentos atuais
sugerem que os poldros, especialmente os recém-nascidos, apresentam um maior risco de
nefrotoxicidade induzida pela gentamicina em comparacdo com o0s animais adultos. As diferencas entre
os rins dos poldros recém-nascidos e os dos animais adultos incluem uma depuracdo mais lenta da
gentamicina nos poldros. Como tal, ndo foi estabelecida uma margem de seguranca da gentamicina
para os poldros recém-nascidos. Assim, ndo se recomenda a utilizacdo deste produto em poldros.
Sempre que possivel, a utilizacdo do medicamento deve ser baseada em testes de suscetibilidade das
bactérias isoladas do animal aos antibidticos. A gentamicina é um antibiético bactericida contra
bactérias Gram-negativas com um estreito espetro de acdo, sem efeito sobre bactérias anaerdbias e
micoplasmas. A gentamicina ndo penetra no interior das células, nem no interior de abcessos. A
gentamicina é desativada na presenca de residuos de processos inflamatdrios, ambientes com niveis
baixos de oxigénio e baixo pH.
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O regime posoldgico recomendado ndo deve ser excedido. A utilizacdo do produto sem respeito pelas
instrucdes indicadas no RCM aumenta o risco de nefrotoxicidade, e pode aumentar a prevaléncia de
bactérias resistentes a gentamicina.

E necesséaria uma atencéo especial quando a gentamicina é utilizada em cavalos idosos, ou em cavalos
com febre, endotoxemia, sépsis e desidratacgéo.

4.7. Utilizacdo durante a gestacéo, a lactacdo ou a postura dos ovos

Desconhece-se a seguranca da administracado deste medicamento a éguas em gestacdo. No entanto,
estudos realizados em laboratério revelaram evidéncias de nefrotoxicidade fetal. O produto deve ser
utilizado apenas pelo médico veterinario responsavel, com base na avaliacdo risco-beneficio.

4.9. Posologia e via de administracao

Cavalos:

Administragdo intravenosa.

Dose Unica de 6,6 mg de gentamicina/kg de peso corporal, administrada por via intravenosa, uma vez
por dia, durante 3—5 dias consecutivos.

A fim de assegurar uma dosagem correta, o peso corporal deve ser determinado o0 mais rigorosamente
possivel para evitar o risco de subdosagem ou de sobredosagem. O regime posolégico recomendado
ndo deve ser excedido.

N&o se recomenda a utilizagdo da gentamicina em poldros e em animais recém-nascidos.

4.11. Intervalo(s) de seguranca
A administracdo do medicamento ndo é autorizada em cavalos destinados a producgéo de carne ou de
leite para consumo humano.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, gentamicina.
Cadigo ATC Vet: QJO1GBO03

51 Propriedades farmacodindmicas

O sulfato de gentamicina exerce a sua agao gragas as suas caracteristicas bactericidas dependentes da
concentracao. A velocidade da agéo bactericida aumenta com o aumento da concentragédo de
gentamicina acima da concentracgdo inibitéria minima (CIM) para um determinado agente patogénico
Gram-negativo; o valor 6timo para a razdo concentracdo sérica maxima (Cn,ax)/CIM é de 8-10.

A acéo bactericida do sulfato de gentamicina deve-se a sua ligacao irreversivel as subunidades
ribossdmicas 30S, atuando através de dois mecanismos diferentes. No primeiro mecanismo, a
gentamicina consegue interferir com a polimerizacdo e o alongamento correto dos aminoacidos. Este
mecanismo ocorre na presenca de concentragdes elevadas de gentamicina. Outro mecanismo, que
predomina na presenca de baixas concentracdes de gentamicina, consiste em falhas na leitura dos
coddes dos aminoacidos pelo RNA de transferéncia (tRNA), bem como em falhas nos mecanismos de
correcao. Isto conduz a um sequenciamento incorreto dos amino&cidos e a criacdo de proteinas sem
sentido.

A gentamicina é uma substancia muito polar e hidrofilica, cujo transporte parece ser um processo ativo
estreitamente associado ao transporte de eletrbes, a fosforilagdo oxidativa e as quinonas respiratorias
ao nivel da membrana celular. A gentamicina distribui-se principalmente no fluido extracelular. A
gentamicina nao se distribui no liquido cefalorraquidiano.

A gentamicina é considerada sobretudo um antimicrobiano bactericida contra bactérias Gram-negativas
(p- ex., E. coli, Proteus, Pseudomonas) de estreito espetro de a¢do. A gentamicina ndo tem efeito
sobre bactérias anaerdbias e micoplasmas. A gentamicina ndo penetra no interior das células, nem no
interior de abcessos. A gentamicina é desativada na presenca de residuos de processos inflamatorios,
ambientes com niveis baixos de oxigénio e baixo pH. A gentamicina é eliminada na forma inalterada
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por via renal, através de um mecanismo de filtracdo glomerular, responsavel pela eliminagdo de 85—
95% da dose administrada.
Existem varios mecanismos de resisténcia aos aminoglicosideos como a gentamicina desenvolvidos por
diversas estirpes bacterianas. A modificacdo enzimatica é o tipo de resisténcia mais frequente aos
aminoglicosideos. Foram identificadas mais de 50 enzimas diferentes. A modificagcdo enzimatica conduz
a uma resisténcia de alto nivel. Os genes que codificam para as enzimas modificadoras dos
aminoglicosideos encontram-se habitualmente em plasmideos e transposdes.
Existem trés tipos de enzimas modificadoras dos aminoglicosideos:

1. N-acetiltransferases (AAC) — catalisam a acetilacdo dependente da acetil-CoA de um grupo

amina

2. O-adeniltransferases (ANT) — catalisam a adenilacdo dependente de ATP do grupo hidroxilo

3. O-fosfotransferases (APH) — catalisam a fosforilacdo dependente de ATP de um grupo hidroxilo
Dois outros mecanismos de resisténcia sdo as mutacgdes do local de ligagdo dos aminoglicosideos aos
ribossomas, a subunidade 30S, e a reducdo da permeabilidade dos aminoglicosideos provocada pelas
bactérias.

Rotulagem:

Relativamente a espécie-alvo ja aprovada, cavalos, deve ser utilizada a seguinte redacao:

5. ESPECIE(S)-ALVO

Cavalos (ndo destinados a producéo de alimentos).

8. INTERVALO DE SEGURANCA

A administracdo do medicamento ndo é autorizada em cavalos destinados a producgédo de carne ou de
leite para consumo humano.

Folheto informativo:
Relativamente a espécie-alvo ja aprovada, cavalos, deve ser utilizada a seguinte redacéo:

4. INDICACOES

Tratamento de infe¢c8es do trato respiratério inferior em cavalos, provocadas por bactérias Gram-
negativas aerdbias suscetiveis a gentamicina.

5. CONTRAINDICACOES

Nao utilizar em caso de disfuncdo renal conhecida.

N&o utilizar em caso de hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a qualquer um dos
excipientes.

N&o exceder o regime posoldgico recomendado.

7. ESPECIE(S)-ALVO

Cavalos (ndo destinados a producédo de alimentos).
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8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO

Cavalos:

Administracdo intravenosa.

Dose Unica de 6,6 mg de gentamicina/kg de peso corporal, administrada por via intravenosa, uma vez
por dia, durante 3-5 dias consecutivos.

A fim de assegurar uma dosagem correta, o peso corporal deve ser determinado o mais rigorosamente
possivel para evitar o risco de subdosagem ou de sobredosagem. O regime posolégico recomendado
néo deve ser excedido.

N&o se recomenda a utilizagdo da gentamicina em poldros e em animais recém-nascidos.

10. INTERVALO DE SEGURANCA

A administracdo do medicamento nédo é autorizada em cavalos destinados a producgéo de carne ou de
leite para consumo humano.

12. ADVERTENCIAS ESPECIAIS

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais:

Cavalos:

Sabe-se que a gentamicina induz nefrotoxicidade, mesmo em doses terapéuticas. Existem também
notificagdes de casos isolados de ototoxicidade com a gentamicina. N&o foi estabelecida uma margem
de seguranca para o regime posolégico aprovado. Como tal, a gentamicina tem uma estreita margem
de seguranca. O produto deve, por isso, ser utilizado apenas pelo médico veterinario responsavel, com
base na avaliacao risco-beneficio para cada cavalo individualmente, tendo em conta outros
tratamentos alternativos disponiveis.

A fim de reduzir o risco de nefrotoxicidade, deve ser assegurada a hidratacdo adequada dos animais
em tratamento, e, se necessario, deve ser iniciada uma terapia de reposicdo de liquidos.
Recomenda-se uma monitoriza¢do rigorosa dos cavalos em tratamento com a gentamicina. Esta
monitorizag&o inclui uma avaliagdo dos parametros renais relevantes no sangue (como a creatinina e a
ureia) e analises a urina (como a determinagéo da razdo gama glutamiltransferase/creatinina).
Também se recomenda a monitorizacdo das concentragées de gentamicina no sangue, ja que se sabe
que as concentragdes plasmaticas maxima e minima de gentamicina podem variar para cada animal
individualmente. Se estiverem disponiveis analises ao sangue para monitorizagédo, as concentracdes
plasmaticas maximas alvo da gentamicina devem ser de aproximadamente 16—20 ug/ml.

E necessaria especial atencdo & administracdo concomitante de gentamicina e outros medicamentos
potencialmente nefrotéxicos (contendo por exemplo anti-inflamatérios nédo esteroides, furosemida e
outros aminoglicosideos).

N&o foi estabelecida a seguranca da gentamicina em poldros e ndo se conhecem os outros efeitos da
gentamicina a nivel renal nos poldros, especialmente em recém-nascidos. Os conhecimentos atuais
sugerem que os poldros, especialmente os recém-nascidos, apresentam um maior risco de
nefrotoxicidade induzida pela gentamicina em comparagdo com os animais adultos. As diferencas entre
os rins dos poldros recém-nascidos e os dos animais adultos incluem uma depuracdo mais lenta da
creatinina nos poldros. Como tal, ndo foi estabelecida uma margem de seguranca da gentamicina para
os poldros recém-nascidos. Assim, ndo se recomenda a utilizagdo deste produto em poldros.

Sempre que possivel, a utilizacdo do medicamento deve ser baseada em testes de suscetibilidade das
bactérias isoladas do animal aos antibi6ticos. A gentamicina é um antibiético bactericida contra
bactérias Gram-negativas com um estreito espetro de agdo, sem efeito sobre bactérias anaerdbias e
micoplasmas. A gentamicina ndo penetra no interior das células, nem no interior de abcessos. A
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gentamicina é desativada na presenca de residuos de processos inflamatdrios, ambientes com niveis
baixos de oxigénio e baixo pH.

O regime posoldgico recomendado néo deve ser excedido. A utilizacdo do produto sem respeito pelas
instrucBes indicadas no RCM aumenta o risco de nefrotoxicidade, e pode aumentar a prevaléncia de
bactérias resistentes a gentamicina.

E necessaria uma atencédo especial quando a gentamicina € utilizada em cavalos idosos, ou em cavalos
com febre, endotoxemia, sépsis e desidratacgéo.

Gestacéao:

Desconhece-se a seguranca da administracado deste medicamento a éguas em gestacdo. No entanto,
estudos realizados em laboratério revelaram evidéncias de nefrotoxicidade fetal. O produto deve ser
utilizado apenas pelo médico veterinario responsavel, com base na avaliacdo risco-beneficio.
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