Anexa l

Lista denumirilor, formelor farmaceutice, concentratiilor
medicamentelor de uz veterinar, speciilor de animale,

solicitantilor/titularilor autorizatiilor de introducere pe piata
n statele membre



Statul Solicitantul/titularul Denumirea produsului DCI Concentratia | Forma Specii de

membru autorizatiei de introducere farmaceutica animale

al UE/SEE | pe piata

Austria Vana GmbH Gentavan 5%- Gentamicin (as 50 mg/ml Solutie Cai, maniji,
Wolfgang Schmalzl Gasse 6 Durchstichflasche fir Tiere gentamicin injectabila bovine, vitei,
1020 Wien sulphate) porci, céini,
Austria pisici

Belgia EMDOKA bvba Emdogent 100 Gentamicin 100 mg/ml Solutie Cai, bovine,
John Lijsenstraat 16 injectabila porci, caini si
B-2321 Hoogstraten pisici
Belgia

Belgia Franklin Pharmaceuticals Ltd. | Genta Equine Gentamicin (as 100 mg/ml Solutie Cai (cai de la
Athboy Road gentamicin injectabila care nu se obtin
Trim sulphate) produse
Co. Meath alimentare)
Irlanda

Croatia Krka - Farma d.o.o. GENTAMICIN 8% Gentamicin (as 80 mg/ml Solutie Bovine, cai (de
Radnicka cesta 48 gentamicin injectabila la care nu se
10000 Zagreb sulphate) obtin produse
Croatia alimentare),

porci, céaini si
pisici

Croatia PROPHARMA VET d.o.o0. NEOGENT Gentamicin (as 80 mg/ml Solutie Bovine, poreci,
Vijenac A. Cesarca 16 gentamicin injectabila cai, caini, pisici
31000 Osijek sulphate)
Croatia

Republica FATRO S.p.A. AAGENT 50 mg/ml injekéni | Gentamicin 50 mg/mi Solutie Vitei, manji si

Ceha Via Emilia 285 roztok injectabila purcei la varsta

Ozzano Emilia (Bologna)
Italia

de o luna
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Statul Solicitantul/titularul Denumirea produsului DCI Concentratia | Forma Specii de
membru autorizatiei de introducere farmaceutica animale
al UE/SEE | pe piata
Danemarca | Franklin Pharmaceuticals Ltd. | Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml Solutie Cai
Athboy Road injectabila
Trim
Co. Meath
Irlanda
Estonia Interchemie werken "De Genta-100 EE Gentamicin 100 mg/ml Solutie Bovine, cai,
Adelaar" Eesti AS injectabila porcine
Vanapere tee 14, Pringi
74001 Viimsi
Harjumaa
Estonia
Germania CP-Pharma Genta 100 mg/ml Gentamicin (as 100 mg/ml Solutie Bovine, porci,
Handelsgesellschaft mbH gentamicin injectabila cai declarati ca
Ostlandring 13 sulphate) nefiind destinati
31303 Burgdorf sacrificarii
Germania pentru consumul
uman, caini,
pisici
Germania Bela-Pharm GmbH & Co. KG Gentacin Gentamicin (as 50 mg/ml Solutie Bovine, porci,
Lohner Str. 19 gentamicin injectabila cai declarati ca
49377 Vechta sulphate) nefiind destinati
Germania sacrificarii
pentru consumul
uman, caini,
pisici
Germania aniMedica GmbH Gentamicin 50 Gentamicin (as 50 mg/ml Solutie Bovine, porci,
Im Sudfeld 9 gentamicin injectabila cai declarati ca
48308 Senden-Bdsensell sulphate) nefiind destinati

Germania

sacrificarii
pentru consumul
uman, caini,
pisici
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Statul Solicitantul/titularul Denumirea produsului DCI Concentratia | Forma Specii de
membru autorizatiei de introducere farmaceutica animale
al UE/SEE | pe piata
Germania aniMedica GmbH Genta-Sulfat 81 Gentamicin (as 50 mg/ml Solutie Bovine, porci,
Im Sudfeld 9 gentamicin injectabila cai declarati ca
48308 Senden-Bdsensell sulphate) nefiind destinati
Germania sacrificarii
pentru consumul
uman, caini,
pisici
Germania aniMedica GmbH Vepha-Gent forte Gentamicin (as 50 mg/ml Solutie Bovine, porci,
Im Sudfeld 9 gentamicin injectabila cai declarati ca
48308 Senden-Bdsensell sulphate) nefiind destinati
Germania sacrificarii
pentru consumul
uman, caini,
pisici
Germania Bela-Pharm GmbH & Co. KG Vetogent Inj. Gentamicin (as 50 mg/ml Solutie Bovine, porci,
Lohner Str. 19 gentamicin injectabila cai declarati ca
49377 Vechta sulphate) nefiind destinati
Germania sacrificarii
pentru consumul
uman, caini,
pisici
Islanda Franklin Pharmaceuticals Ltd. | Genta Equine Gentamicin 100 mg/ml Solutie Cai
Athboy Road injectabila
Trim
Co. Meath
Irlanda
Irlanda Franklin Pharmaceuticals Ltd. | Gentaject 10% Solution for Gentamicin (as 100 mg/ml Solutie Cai declarati ca
Athboy Road Injection gentamicin injectabila nefiind destinati
Trim sulphate) sacrificarii
Co. Meath pentru consumul
Irlanda uman
Letonia CP - Pharma Handelsges. Genta 100 Gentamicin (as 100 mg/ml Solutie Pisici, bovine,
mbH gentamicin injectabila caini, cai
Ostlalandring 13 sulphate)

31303 Burgdorf,
Germania
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Statul Solicitantul/titularul Denumirea produsului DCI Concentratia | Forma Specii de

membru autorizatiei de introducere farmaceutica animale

al UE/SEE | pe piata

Letonia Huvepharma AD Gentacin Gentamicin (as 100 mg/ml Solutie Porci, pisici,
33 James Boucher Blvd. gentamicin injectabila bovine, caini, cai
Sofia 1407 sulphate)
Bulgaria

Letonia KELA N.V.St. Lenaartseweg Genta-kel 10% Gentamicin (as 100 mg/ml Solutie Porci, bovine,
48 gentamicin injectabila caini, cai
2320 Hoogstraten sulphate)
Belgia

Letonia Bela-pharm GmbH & Co.KG Gentamycin 5 Gentamicin (as 85 mg/ml Solutie Porci, pisici,
Lohner Str. 19 gentamicin injectabila bovine, caini, cai
49377 Vechta sulphate)
Germania

Lituania CP - Pharma Handelsges. Genta 100 mg/ml, injekcinis | Gentamicin (as 100 mg/ml Solutie Pisici, caini,
mbH tirpalas gentamicin injectabila bovine, porci,
Ostlalandring 13 sulphate) cai
31303 Burgdorf
Germania

Lituania Bela-pharm GmbH & Gentacin, injekcinis tirpalas | Gentamicin (as 85 mg/ml Solutie Cai, maniji,
Co.KGLohner Str. 19 gentamicin injectabila bovine, vitei,
49377 Vechta sulphate) porci, purcei
Germania intarcati, caini si

pisici

Lituania Dopharma Research B.V. GENTA-JECT, injekcinis Gentamicin (as 100 mg/ml Solutie Bovine, vitei,
Zalmweg 24m 4941 VX tirpalas gentamicin injectabila porci, purcei,
Raamsdonksveer sulphate) cai, pisici si
Tarile de Jos caini.

Lituania LABORATORIOS SYVA, GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Solutie Bovine, ecvidee,
S.A.Av. Parroco Pablo Diez, injekcinis tirpalas arkliams, injectabila porci, caini si

49-57
24010, Ledn
Spania

galvijams, kiauléms, Sunims
ir katéms

pisici
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Statul Solicitantul/titularul Denumirea produsului DCI Concentratia | Forma Specii de

membru autorizatiei de introducere farmaceutica animale

al UE/SEE | pe piata

Malta Laboratorios Calier S.A GENTACALIER Gentamicin 40 mg/ml Solutie Caini, pisici,
Barcelones injectabila porci, purcei,
26 Place del RamassLes bovine, vitei, cai
Franqueses del valles
Barcelona
Spania

Portugalia IAPSA PORTUGUESA GENTAYET 40 mg/ml Gentamicin 40 mg/ml Solutie Bovine, cai, céini
PECUARIA, LDA solucao injectavel injectabila Si pisici
Avenida do Brasil n°© 88 7°
Esq
1700-073 Lisboa
Portugalia

Slovacia Fatro S.p.A. Aagent 50 mg/ml injek¢ny Gentamicin 50 mg/mi Solutie Manji, vitei,
Via Emilia 285 roztok injectabila neintarcati -
Ozzano Emilia prima luna de
Bologna viata
Italia

Spania SUPER”S DIANA, S.L GENDIAN-400 Gentamicin (as 40 mg/ml Solutie Cai de la care nu
Ctra. Barcelona - Ripoll, Km gentamicin injectabila se obtin produse
17 sulphate) alimentare,
08150 Parets del Valles bovine, céini si
Barcelona pisici
Spania

Spania SUPER”S DIANA, S.L GENDIAN-600 Gentamicin (as 60 mg/ml Solutie Cai de la care nu
Ctra. Barcelona - Ripoll, Km gentamicin injectabila se obtin produse
17 sulphate) alimentare,
08150 Parets del Valles bovine, caini si
Barcelona pisici
Spania

Spania FATRO IBERICA, S.L. GENTA 50 Gentamicin (as 50 mg/ml Solutie Cai de la care nu
Constitucion, 1 Planta baja 3 gentamicin injectabila se obtin produse
08960 Sant Just Desvern sulphate) alimentare,

Barcelona
Spania

bovine, caini si
pisici
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Statul Solicitantul/titularul Denumirea produsului DCI Concentratia | Forma Specii de

membru autorizatiei de introducere farmaceutica animale

al UE/SEE | pe piata

Spania Franklin Pharmaceuticals Ltd. | Genta Equine 100 mg/ml Gentamicin (as 100 mg/ml Solutie Cai (cai de la
Athboy Road Solution for injection gentamicin injectabila care nu se obtin
Trim sulphate) produse
Co. Meath alimentare).
Irlanda

Spania LABORATORIOS CALIER, S.A. | GENTACALIER Gentamicin (as 40 mg/ml Solutie Cai de la care nu
C/ Barcelonés, 26 gentamicin injectabila se obtin produse
08520 Les Frangueses del sulphate) alimentare,
Valles bovine, caini si
Barcelona pisici
Spania

Spania POLICHEM S.L.U.C/ Prudenci GENTACHEM Gentamicin (as 40 mg/ml Solutie Cai de la care nu
Bertrana, 5Poligono Industrial gentamicin injectabila se obtin produse
Agro-Reus sulphate) alimentare,
Reus bovine, caini si
43206 Tarragona pisici
Spania

Spania B.BRAUN VETCARE, S.A. GENTAMICINA 6% BRAUN Gentamicin (as 60 mg/ml Solutie Ecvidee care nu
Crta. Tarrasa, 121 USO VETERINARIO gentamicin injectabila sunt destinate
Rubi sulphate) consumului
Barcelona uman, caini,
Spania pisici

Spania Industrial Veterinaria, S.A. GENTAMICINA GANADEXIL Gentamicin (as 35 mg/ml Solutie Cai, bovine,
Esmeralda, 19 gentamicin injectabila caini si pisici
08950 Esplugues de Llobregat sulphate)
Barcelona
Spania

Spania Laboratorios e Industrias GENTAMICIVEN Gentamicin (as 40 mg/ml Solutie Cai de la care nu
IVEN, S.A. gentamicin injectabila se obtin produse
Poligono Industrial de sulphate) alimentare,
Vallecas. bovine, caini si
C/ Luis | s/n. pisici
28031 Madrid
Spania
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Statul Solicitantul/titularul Denumirea produsului DCI Concentratia | Forma Specii de
membru autorizatiei de introducere farmaceutica animale
al UE/SEE | pe piata
Spania LABIANA LIFE SCIENCE, S.A. GENTASOL 80 Gentamicin (as 80 mg/ml Solutie Cai de la care nu
C/ Venus, 26 gentamicin injectabila se obtin produse
Can Parellada Industrial sulphate) alimentare,
Terrassa bovine, caini si
08228 Barcelona pisici
Spania
Spania MEVET, S.A.U GENTAVALL 40 MG/ML Gentamicin (as 40 mg/ml Solutie Cai de la care nu
Poligono Industrial El Segre, SOLUCION INYECTABLE gentamicin injectabila se obtin produse
Parcela 409-410 sulphate) alimentare,
25191 Lérida bovine, caini si
Spania pisici
Spania LABORATORIOS SYVA, S.A.U. | GENTAYET Gentamicin (as 40 mg/ml Solutie Cai de la care nu
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- gentamicin injectabila se obtin produse
57 sulphate) alimentare,
24010 Ledbn bovine, porci,
Spania caini si pisici
Spania LABORATORIOS MAYMO, S.A. | MAYCOLI INYECTABLE Gentamicin (as 40 mg/ml Solutie Cai de la care nu
Via Augusta, 302 gentamicin injectabila se obtin produse
08017 Barcelona sulphate) alimentare,
Spania bovine si porci
Spania CENAVISA PURMICINA 40 MG/ML Gentamicin (as 40 mg/ml Solutie Bovine (vitei
Cami Pedra Estela s/n SOLUCION INYECTABLE gentamicin injectabila pana la 250 kg),
43205 Reus sulphate) porcine (purcei
Tarragona) neintarcati),
Spania ecvidee care nu
sunt destinate
consumului
uman, caini si
pisici
Spania Laboratorios e Industrias VETERSAN GENTAMICINA Gentamicin (as 40 mg/ml Solutie Cai de la care nu
IVEN, S.A gentamicin injectabila se obtin produse
Luis I, 56 sulphate) alimentare,

Poligono Industrial Vallecas
28031 Madrid
Spania

bovine, caini si
pisici
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Statul Solicitantul/titularul Denumirea produsului DCI Concentratia | Forma Specii de
membru autorizatiei de introducere farmaceutica animale
al UE/SEE | pe piata
Suedia Franklin Pharmaceuticals Ltd. | Gentaject vet Gentamicin 100 mg/ml Solutie Cai
Athboy Road injectabila
Trim
Co. Meath
Irlanda
Regatul Franklin Pharmaceuticals Ltd. | Genta-Equine 100 mg/ml Gentamicin 100 mg/ml Solutie Cai (de la care
Unit Athboy Road Solution for Injection for injectabila nu se obtin
Trim Horses produse
Co. Meath alimentare)
Irlanda
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Anexa Il

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea rezumatelor
caracteristicilor produselor, etichetarii si prospectelor



Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru medicamentele
de uz veterinar care contin gentamicina prezentate sub forma
de solutii injectabile pentru administrarea la cai (vezi

Anexa I)

1. Introducere

Gentamicina este un antibiotic aminoglicozidic indicat pentru tratamentul unei game variate de infectii
bacteriene. Acesta se utilizeaza de obicei sub forma de sulfat. Medicamentul de uz veterinar
gentamicina se utilizeaza n principal sub forma de solutie injectabila pentru porci, bovine si cai si sub
forma de solutie orald pentru pasari de curte. Se utilizeaza si in medicina umana, de obicei sub forma
de solutie injectabild cu administrare intramusculara. in prezent, medicamentul este inclus in lista
medicamentelor esentiale de uz uman a Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS).

Tn Danemarca, in calitate de stat membru interesat in cadrul unei proceduri de recunoastere reciproca,
a fost depusa o cerere pentru produsul Genta Equine 10 % solutie injectabild pentru cai, care contine
substanta activa gentamicind, in temeiul legal al articolului 13 alineatul (1) din Directiva 2001/82/CE,
adica o cerere generica. Produsul de referinta este Gentaject 10 % solutie injectabila pentru cai care a
fost autorizat in Irlanda din 1988 (VPA 10976/2/1; Franklin Pharmaceuticals Ltd). Tntrucat produsul de
referinta este autorizat numai in Irlanda, in cadrul acestei proceduri de recunoastere reciproca a fost
aplicat conceptul produsului european de referinta. in cursul acestei proceduri de recunoastere
reciproca, Danemarca a remarcat faptul ca produsul original si produsul generic aveau indicatii si
regimuri de dozare diferite.

Doza relativ mica autorizata si agentii patogeni tinta indicati pentru Gentaject 10 % solutie injectabila
au dat nastere unor motive de Tngrijorare pentru Danemarca cu privire la caracterul adecvat al datelor
de sustinere a indicatiilor si regimului de dozare propuse pentru acest produs, date fiind dovezile din
publicatiile stiintifice recente. S-a pus sub semnul intrebarii eficacitatea produsului pentru aceste
indicatii si daca dozele mici autorizate ar putea la randul lor creste frecventa rezistentei bacteriilor
ecvine la gentamicina. In plus, dozele mai mari autorizate (de exemplu, Genta Equine 10 % solutie
injectabila) pot reprezenta o amenintare pentru siguranta animalului tintd din cauza nefrotoxicitatii
cunoscute a gentamicinei. Astfel, utilizarea acestor produse poate prezenta un risc grav pentru
siguranta sanatatii animale din punctul de vedere al lipsei de eficacitate, precum si asupra sigurantei
animalului tinta. in plus, dezvoltarea rezistentei la antimicrobiene fatd de gentamicind ar reprezenta un
risc grav atat pentru sanatatea umana, cat si pentru sanatatea animala.

S-a inteles faptul ca indicatiile nu ar fi exclusive pentru aceste doua produse si ca pentru alte
medicamente de uz veterinar injectabile care contin gentamicind pentru utilizarea la cai, autorizate in
UE, sunt autorizate doze diferite, iar motivele de Tngrijorare si consideratiile s-ar aplica In aceeasi
masura si acestora.

Prin urmare, la 14 februarie 2014, Danemarca a prezentat Agentiei Europene pentru Medicamente
(denumita in continuare ,agentia”) notificarea unei sesizari in temeiul articolului 35 din Directiva
2001/82/CE, pentru toate medicamentele de uz veterinar care contin gentamicind prezentate sub
forma de solutii injectabile pentru administrarea la cai. S-a solicitat Comitetului pentru medicamente
de uz veterinar (CVMP) sa armonizeze indicatia (indicatiile) si regimurile de dozare pentru produsele
vizate, tindnd cont de datele disponibile si, mai ales, de cele cu privire la siguranta animalului tintd.

Procedura de sesizare in temeiul articolului 35 din Directiva 2001/82/CE impune o formulare clara a
subiectului care este supus atentiei comitetului. CVMP remarca faptul ca, in conformitate cu articolul 36
din Directiva, are obligatia sa analizeze problema respectiva si sa emita un aviz motivat in termenul
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adecvat. Obiectul procedurilor de sesizare se limiteaza la evaluarea calitatii, sigurantei si eficacitatii
medicamentelor de uz veterinar. Astfel, au fost analizate numai problemele stiintifice adresate CVMP in
notificarea sesizarii, iar acestea sunt prezentate mai jos.

CVMP remarca faptul ca nu exista o LMR pentru gentamicina la cai. Se pleaca de la premisa ca
autorizatiile de introducere pe piatd pentru produsele vizate de aceasta procedurd de sesizare au fost
acordate de autoritatile nationale competente in temeiul articolului 6 alineatul (3) din Directiva
2001/82/CE. Interpretarea legislatiei UE si evaluarea conformitatii cu dispozitiile legale ale articolului 6
alineatul (3) din directivd nu sunt de competenta comitetului si, prin urmare, aceste probleme nu sunt
abordate in cadrul evaluarii din procedura de sesizare.

2. Discutarea datelor disponibile

Tn prezent, medicamentele de uz veterinar care contin gentamicind pentru administrarea la cai sunt
autorizate Tn UE pentru tratament intr-o gama larga de indicatii, inclusiv in indicatiile extinse, cum sunt
infectiile tractului respirator, gastrointestinale si ale tractului genito-urinar, cauzate de diferiti agenti
patogeni tintd. Acest fapt se datoreaza, in principal, efectului bactericid rapid al acesteia impotriva
bacteriilor gram-negative, pentru care sunt disponibile numai alternative limitate de tratament,
stabilitatii sale chimice si sinergiei cu antibioticele beta-lactamice. Regimurile de dozare autorizate sunt
foarte diferite, variind intre doze de 2-10 mg/kg greutate corporala la intervale de 8-24 ore pe
parcursul a 3-5 zile.

Cele mai multe produse injectabile pentru cai care contin gentamicind au fost autorizate initial in anii
'80 si '90 si (fatd de cerintele actuale) sunt disponibile doar date foarte limitate care sa sustina
indicatiile sau regimurile de dozare la cai.

Indicatii

Deoarece sunt disponibile doar date foarte limitate care sa sustina toate indicatiile actuale la cai, in
analiza acestora CVMP s-a concentrat in special asupra evaluarii datelor actuale din literatura stiintifica
de specialitate si a celor privind concentratia minima inhibitorie (CMI).

Comitetul a concluzionat ca cele mai multe din indicatiile extinse actuale nu ar fi sustinute de date.
Lipsa datelor si dovezile stiintifice limitate ar sustine numai o indicatie restransa, si anume ,,Pentru
tratamentul infectiilor tractului respirator inferior la cai cauzate de bacterii gram-negative aerobe
sensibile la gentamicind.” Aceasta indicatie este in concordanta cu modelul de distributie al
gentamicinei, care se realizeaza in principal in lichidul extracelular.

Comitetul a considerat ca pentru oricare dintre celelalte indicatii la cai ale produselor injectabile care
contin gentamicing, solicitantii/titularii autorizatiilor de introducere pe piata ar trebui sa prezinte date
adecvate, cu respectarea cerintelor actualizate.

Regimul de dozare

Tn sustinerea regimului de dozare autorizat pentru un produs inclus in obiectul acestei sesizéri a fost
prezentat un singur studiu brevetat. CVMP a considerat ca studiul are o valoare limitata pentru
evaluarea intreprinsa. Toate celelalte regimuri de dozare par sa fi fost aprobate pe baza rapoartelor
expertilor, a publicatiilor stiintifice si a caracteristicilor farmacocinetice/farmacodinamice. Tn plus,
gentamicina este cunoscuta ca fiind una dintre aminoglicozidele cele mai nefrotoxice, cu o marja de
siguranta foarte ingustd, ceea ce reprezinta un motiv de ingrijorare deosebit la animalele tinere, si
anume la manji. Cu toate acestea, nu au fost realizate studii privind siguranta animalelor tinta care sa
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utilizeze un plan de studiu fundamentat stiintific, astfel cum este recomandat in ghidul VICH 43*
privind siguranta animalului tintd, si care sa acopere regimurile de dozare si cdile de administrare
autorizate la caii adulti si la méaniji, Tn special in ceea ce priveste nefrotoxicitatea indusa de
gentamicina. Grupul de lucru pentru antimicrobiene (AWP) si grupul de lucru privind eficacitatea (EWP)
din cadrul CVMP au fost consultate cu privire la o serie de aspecte privind un regim de dozare sigur al
gentamicinei la cai.

Pe baza tuturor dovezilor disponibile, CYMP a considerat ca o singura doza zilnica de 6,6 mg
gentamicind/kg greutate corporald, administrata intravenos, ar furniza o doza eficace, tinand cont de
caracteristicile farmacocinetice/farmacodinamice cerute unui antibiotic dependent de concentratie,
adica un raport optim intre concentratia serica maxima (Cpax) Si CMI de 8-10, presupunand o CMI
bacteriana < 2 uyg/ml. CVMP a considerat ca aceasta doza a fost sustinuta prin experiente clinice,
tinand cont de faptul ca o singura administrare zilnica ar reduce riscul de nefrotoxicitate la caii adulti
(comparativ cu administrarile zilnice mai frecvente), precum si riscul aferent conceptului teoretic de
rezistentd adaptiva.

Prin urmare, comitetul a concluzionat ca o singura doza de 6,6 mg gentamicind/kg greutate corporala
administratd intravenos o data pe zi timp de 3-5 zile consecutiv ar furniza o doza eficace pentru caii
adulti atunci cand este utilizatad in conformitate cu RCP.

Cu toate acestea, s-a recunoscut faptul cad manjii, mai ales cei nou nascuti, difera in mod semnificativ
de caii adulti atat cu privire la un regim de dozare eficace, cat si la siguranta animalului tinta.
Farmacocinetica gentamicinei se modifica in mod considerabil in primele 2 saptamani de viata ale
manzului — concentratiile plasmatice de gentamicina sunt mult mai greu de obtinut la manjii nou
nascuti, iar gentamicina este retinuta in organism un timp mai indelungat, mai ales in rinichi, in
comparatie cu adultii, conducand la o probabilitate crescuta de aparitie a nefrotoxicitatii induse de
gentamicind. Se considera ca siguranta animalului tintd Tn raport cu produsele injectabile care contin
gentamicind pentru cai nu este dovedita pentru utilizarea la manji. Prin urmare, nu se recomanda
utilizarea produsului la manji.

3. Evaluarea raportului beneficiu-risc

Tn prezent, medicamentele de uz veterinar care contin gentamicind pentru administrarea la cai sunt
autorizate Tn UE pentru tratament intr-o gama larga de indicatii, inclusiv in indicatiile extinse, cum sunt
infectiile tractului respirator, gastrointestinale si ale tractului genito-urinar, cauzate de diferiti agenti
patogeni tintd. Regimurile de dozare autorizate sunt foarte diferite, variind intre doze de 2-10 mg/kg
greutate corporala la intervale de 8-24 ore pe parcursul a 3-5 zile.

Sunt disponibile doar date foarte limitate care sa sustina toate gama de indicatii si regimuri de dozare.
In urma unei solicitdri, CVMP a trebuit s& evalueze datele disponibile si si recomande indicatii
justificate din punct de vedere stiintific si regimuri de dozare sigure si eficace la cai.

Evaluarea beneficiilor

Gentamicina se utilizeaza ca tratament de linia intai sau de linia a doua intr-o gama variata de situatii
clinice la cai. Acest fapt se datoreaza, in principal, efectului bactericid rapid al acesteia impotriva
bacteriilor gram-negative, stabilitatii sale chimice si sinergiei cu antibioticele beta-lactamice.

Tn plus, alternativele disponibile pentru tratamentul infectiilor gram-negative la cai sunt limitate, iar
experienta clinica a dovedit cad gentamicina este eficace la caii adulti la o singura doza zilnica de
6,6 mg/kg greutate corporala (administrata intravenos) timp de 3-5 zile.

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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Datele disponibile sunt insuficiente pentru a sustine indicatiile autorizate in prezent. CVMP a considerat
ca lipsa datelor si dovezile stiintifice limitate ar sustine numai o indicatie restréansa, si anume ,,Pentru
tratamentul infectiilor tractului respirator inferior la cai cauzate de bacterii gram-negative aerobe
sensibile la gentamicina.”

Evaluarea riscurilor

Principalul risc al administrarii gentamicinei la animalul tinta este nefrotoxicitatea, care poate aparea la
doze terapeutice. Studiile privind marja de siguranta a regimurilor de dozare autorizate in prezent nici
nu au fost prezentate de titularii autorizatiilor de introducere pe piata, nici nu au putut fi identificate in
literatura stiintifica de specialitate. CVMP a recomandat pentru caii adulti un regim de dozare de

6,6 mg/kg o data pe zi timp de 3-5 zile, insotit de atentionari stricte in prospectul produsului cu privire
la lipsa datelor privind siguranta animalului tinta. Nefrotoxicitatea reprezinta un motiv de ingrijorare
mai ales la manji. Prin urmare, CVMP considera ca pentru manji nu trebuie mentionat niciun regim de
dozare, iar regimurile de dozare autorizate in prezent pentru méanji trebuie eliminate din informatiile
referitoare la produs din cauza lipsei datelor privind siguranta animalului tinta, in special a celor
referitoare la nefrotoxicitate.

Utilizarea excesiva a produselor care contin gentamicina ar putea rezulta intr-o crestere a riscului
aferent conceptului teoretic de rezistenta adaptiva.

Masuri de gestionare sau de reducere a riscurilor

Utilizarea produselor a fost limitata la o indicatie pentru care gentamicina, pe baza datelor si a
informatiilor disponibile, este considerata eficace.

S-a propus utilizarea unui regim de dozare armonizat pentru cai, care sa se conformeze
caracteristicilor farmacocinetice/farmacodinamice cerute unui antibiotic dependent de concentratie si
care sa reflecte datele disponibile la cai.

Tn informatiile referitoare la produs au fost incluse fraze de atentionare si recomandari pentru utilizarea
in siguranta care reflecta lipsa datelor privind siguranta animalului tinta la cai si maniji.

Evaluarea raportului beneficiu-risc

CVMP a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele de uz veterinar care contin
gentamicind pentru utilizarea la cai este pozitiv pentru urmatoarea indicatie:

~Pentru tratamentul infectiilor tractului respirator inferior la cai cauzate de bacterii gram-negative
sensibile la gentamicina.”

De asemenea, CVMP a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele de uz veterinar care
contin gentamicind destinate utilizarii la cai este pozitiv atunci cand doza pentru caii adulti (insotita de
avertismente si recomandari privind dozarea adecvata) este modificata la:

»O singura doza de 6,6 mg/kg greutate corporald administrata intravenos o data pe zi timp de 3-5 zile
consecutiv.

Pentru a se asigura o dozare corecta, greutatea corporala trebuie determinata cat mai exact, pentru a
se evita subdozarea si supradozarea. Regimul de dozare nu trebuie depasit.”

CVMP a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele de uz veterinar care contin
gentamicind pentru utilizarea la cai este negativ pentru utilizarea la manji. Prin urmare, nu se
recomanda utilizarea produsului la manji.
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Motive pentru modificarea rezumatelor caracteristicilor
produselor, etichetarii si prospectelor

Tntrucat:

e pe baza datelor disponibile, CYMP a considerat ca indicatia, astfel cum este prezentata in
Anexa Il1, este justificata;

e pe baza datelor disponibile, CVMP a considerat ca regimul de dozare trebuie modificat conform
descrierii din Anexa l1l1;

e pe baza datelor disponibile, CVMP a considerat ca toate celelalte indicatii si regimuri de dozare la
cai trebuie eliminate din informatiile referitoare la produs;

e CVMP a considerat ca raportul general beneficiu-risc este pozitiv pentru medicamentele de uz
veterinar (vezi Anexa I), sub rezerva modificarilor in informatiile referitoare la produs;

CVMP a recomandat modificarea autorizatiilor de introducere pe piata pentru medicamentele de uz
veterinar care contin gentamicinad prezentate sub forma de solutii injectabile pentru administrarea la
cai, in scopul modificarii rezumatelor caracteristicilor produselor, etichetarii si prospectelor conform
indicatiilor din Anexa I11.
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Anexa lll

Modificari ale punctelor relevante din rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetare si prospect



Rezumatul caracteristicilor produsului
In legdturd cu specia tint3 cai deja autorizatd, se va utiliza formularea de mai jos:

4.1. Specii tinta
Cai (cai de la care nu se obtin produse alimentare).

4.2. Indicatii pentru utilizare, cu specificarea speciilor tinta
Pentru tratamentul infectiilor tractului respirator inferior la cai cauzate de bacterii gram-negative
aerobe sensibile la gentamicina.

4.3. Contraindicatii

Este contraindicat in cazuri de disfunctie renald cunoscuta.

Este contraindicat in cazuri de hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti.

A nu se depasi regimul de dozare propus.

4.5. Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizare la animale

Cai:

Este bine cunoscut faptul ca gentamicina induce nefrotoxicitate chiar si la doze terapeutice. De
asemenea, exista raportari izolate de ototoxicitate in asociere cu gentamicina. Nu a fost stabilita nicio
marja de siguranta in regimul de dozare autorizat. Ca atare, gentamicina are o marja de siguranta
fngusta. Prin urmare, produsul trebuie utilizat numai pe baza evaluarii beneficiu-risc realizata de
medicul veterinar pentru fiecare cal in parte, tindnd cont de tratamentele alternative disponibile.
Pentru a reduce riscul de nefrotoxicitate, trebuie asigurata hidratarea adecvata a animalelor aflate sub
tratament si, daca este necesar, trebuie instituita terapia cu lichide.

Se recomanda monitorizarea atenta a cailor tratati cu gentamicina. Aceasta monitorizare include
evaluarea parametrilor renali sangvini relevanti (de exemplu, creatinina si ureea) si sumarul de urina
(de exemplu, raportul gamma glutamiltransferaza/creatinina). De asemenea, se recomanda
monitorizarea terapeutica a concentratiei de gentamicina din sange, din cauza variatiilor cunoscute ale
concentratiilor plasmatice maxime si minime la fiecare animal Tn parte. Atunci cand monitorizarea
sangvina este disponibild, concentratiile plasmatice maxime tinta de gentamicina trebuie sa fie de
aproximativ 16-20 pg/ml.

Trebuie acordata o atentie speciald la administrarea gentamicinei in asociere cu alte medicamente
potential nefrotoxice (care contin, de exemplu, AINS, furosemida si alte aminoglicozide).

Siguranta gentamicinei nu a fost stabilita la manji si lipsesc informatiile privind efectele suplimentare
ale gentamicinei asupra rinichilor méanjilor, in special ai celor nou nascuti. Cunostintele actuale
sugereaza ca manjii, mai ales cei nou nascuti, sunt expusi unui risc mai mare de nefrotoxicitate indusa
de gentamicina in comparatie cu caii adulti. Diferentele dintre rinichii manjilor nou nascuti si cei ai
cailor adulti includ o eliminare mai lenta a gentamicinei la manji. Ca atare, nu a fost stabilita nicio
marja de siguranta la manjii nou nascuti. Prin urmare, nu se recomanda utilizarea produsului la manji.
Céand este posibil, utilizarea produsului trebuie sa se bazeze pe testarea sensibilitatii bacteriilor izolate
de la animal. Gentamicina este un antimicrobian bactericid gram-negativ cu spectru ingust, fara efecte
asupra bacteriilor anaerobe si a micoplasmelor. Gentamicina nu penetreaza intracelular sau in abcese.
Gentamicina se inactiveaza in prezenta resturilor inflamatorii, iTn mediile cu continut scazut de oxigen
sau la pH scazut.

Regimul de dozare nu trebuie depasit. Utilizarea produsului fara respectarea instructiunilor din RCP
creste riscul de nefrotoxicitate si poate creste prevalenta bacteriilor rezistente la gentamicina.

Se recomanda atentie suplimentara daca gentamicina se utilizeaza la caii batrani, cu febr3,
endotoxemie, sepsis Si deshidratare.
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4.7. Utilizare Tn perioada de gestatie, lactatie sau Tn perioada de ouat

Siguranta la iepele gestante nu este cunoscuta. Cu toate acestea, studiile pe animalele de laborator au
evidentiat nefrotoxicitate fetalda. A se utiliza numai pe baza evaluarii beneficiu-risc a medicului
veterinar.

4.9. Cantitati de administrat si calea de administrare

Cai:

Administrare intravenoasa

O singura doza de 6,6 mg/kg greutate corporald administrata intravenos o data pe zi timp de 3-5 zile
consecutiv.

Pentru a se asigura o dozare corectd, greutatea corporala trebuie determinata cat mai exact, pentru a
se evita subdozarea si supradozarea. Regimul de dozare nu trebuie depasit.

Nu se recomanda utilizarea gentamicinei la manji si nou-nascuti.

4.11. Perioade de asteptare
Nu este autorizat pentru utilizarea la caii care produc carne sau lapte pentru consum uman.

5. PROPRIETI‘:\TI FARMACOLOGICE
Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene de uz sistemic, gentamicina.
Codul ATCvet: QJO1GBO03

51 Proprietati farmacodinamice
Sulfatul de gentamicina manifesta insusiri bactericide dependente de concentratie. Rata de omorare a
bacteriilor creste odata cu cresterea concentratiei de gentamicina peste valoarea concentratiei minime
(CMI) pentru un agent patogen gram-negativ dat, cu un raport optim intre concentratia serica maxima
(Cmax) Si CMI de 8-10.
Sulfatul de gentamicina are o actiune bactericida prin legarea ireversibila de subunitatile ribozomale
30S si actioneazd prin doud mecanisme diferite. Intr-unul dintre mecanisme, gentamicina poate
interfera cu polimerizarea si elongarea corecta a aminoacizilor. Acest mecanism se produce la
concentratii mari. La concentratii mici predomind un alt mecanism, in care codonii aminoacizilor sunt
cititi eronat de ARNt, iar corectarea este impiedicata. Acest lucru duce la o determinare incorecta a
secventei de aminoacizi si la proteine nonsens.
Substanta este foarte polard, hidrofild, iar transportul pare a fi un proces activ strans legat de
transportul electronilor, fosforilarea oxidativa si chinonele respiratorii din membrana celulara.
Gentamicina este distribuita in principal in lichidele extracelulare. Gentamicina nu este distribuita n
lichidul cefalorahidian.
Gentamicina este cel mai bine definita drept un antimicrobian bactericid gram-negativ cu spectru
ingust (de exemplu, Tmpotriva E. coli, Proteus, Pseudomonas). Gentamicina nu are efecte asupra
bacteriilor anaerobe si a micoplasmelor. Gentamicina nu penetreaza intracelular sau in abcese.
Gentamicina se inactiveaza in prezenta resturilor inflamatorii, Tn mediile cu continut scazut de oxigen
sau la pH scazut. Gentamicina se elimina nemodificata pe cale renala prin filtrare glomerulara,
reprezentand 85-95 % din doza.
Existda mai multe mecanisme prin care diferite tulpini ale bacteriilor au dezvoltat rezistenta la
aminoglicozide similare gentamicinei. Modificarea enzimatica reprezinta cel mai frecvent tip de
rezistentd la aminoglicozide. Au fost identificate peste 50 de enzime diferite. Modificarea enzimatica
determina o rezistenta la nivel ridicat. Genele care codeaza enzimele care modificd aminoglicozidele se
afla de obicei in plasmide si transpozoni.
Exista trei tipuri de enzime care modifica aminoglicozidele:

1. N-acetiltransferaza (AAC) — catalizeaza acetilarea dependenta de acetil-CoA a unei grupari

amino

2. O-adeniltransferaza (ANT) — catalizeaza adenilarea dependenta de ATP a unei grupari hidroxil
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3. O-fosfotransferaza (APH) — catalizeaza fosforilarea dependentd de ATP a unei grupari hidroxil
Celelalte doua mecanisme de rezistenta includ mutatiile ribozomale ale situsului de legare al
aminoglicozidelor, subunitatea 30S, si scaderea permeabilitatii bacteriilor la aminoglicozide.

Etichetare:

In legdturd cu specia tint3 cai deja autorizata, se va utiliza formularea de mai jos:

5. SPECII TINTA

Cai (cai de la care nu se obtin produse alimentare).

8. PERIOADA DE ASTEPTARE

Nu este autorizat pentru utilizarea la caii care produc carne sau lapte pentru consum uman.

Prospect:
In legdturd cu specia tint3 cai deja autorizatd, se va utiliza formularea de mai jos:
4. INDICATII

Pentru tratamentul infectiilor tractului respirator inferior la cai cauzate de bacterii gram-negative
aerobe sensibile la gentamicina.

5. CONTRAINDICATII

Este contraindicat Tn cazuri de disfunctie renalda cunoscuta.

Este contraindicat in cazuri de hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti.

A nu se depasi regimul de dozare propus.

7. SPECII TINTA
Cai (cai de la care nu se obtin produse alimentare).

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAI) DE ADMINISTRARE SI MOD DE
ADMINISTRARE

Cai:

Administrare intravenoasa

O singura doza de 6,6 mg/kg greutate corporala administrata intravenos o data pe zi timp de 3-5 zile
consecutiv.

Pentru a se asigura o dozare corectd, greutatea corporala trebuie determinata cat mai exact, pentru a
se evita subdozarea si supradozarea. Regimul de dozare nu trebuie depasit.

Nu se recomanda utilizarea gentamicinei la manji si nou-nascuti.

10. PERIOADA DE ASTEPTARE

Nu este autorizat pentru utilizarea la caii care produc carne sau lapte pentru consum uman.
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12. ATENTIONARI SPECIALE

Precautii speciale pentru utilizare la animale:

Cai:

Este bine cunoscut faptul ca gentamicina induce nefrotoxicitate chiar si la doze terapeutice. De
asemenea, existd raportari izolate de ototoxicitate in asociere cu gentamicina. Nu a fost stabilita nicio
marja de siguranta in regimul de dozare autorizat. Ca atare, gentamicina are o marja de siguranta
fngusta. Prin urmare, produsul trebuie utilizat numai pe baza evaluarii beneficiu-risc realizata de
medicul veterinar pentru fiecare cal In parte, tindnd cont de tratamentele alternative disponibile.
Pentru a reduce riscul de nefrotoxicitate, trebuie asigurata hidratarea adecvata a animalelor aflate sub
tratament si, daca este necesar, trebuie instituita terapia cu lichide.

Se recomanda monitorizarea atenta a cailor tratati cu gentamicind. Aceasta monitorizare include
evaluarea parametrilor renali sangvini relevanti (de exemplu, creatinina si ureea) si sumarul de urina
(de exemplu, raportul gamma glutamiltransferaza/creatinind). De asemenea, se recomanda
monitorizarea terapeuticd a concentratiei de gentamicinad din sédnge, din cauza variatiilor cunoscute ale

concentratiilor plasmatice maxime si minime la fiecare animal in parte. Atunci cAnd monitorizarea
sangvina este disponibilda, concentratiile plasmatice maxime tintd de gentamicina trebuie sa fie de
aproximativ 16-20 ug/ml.

Trebuie acordata o atentie speciald la administrarea gentamicinei in asociere cu alte medicamente
potential nefrotoxice (care contin, de exemplu, AINS, furosemida si alte aminoglicozide).

Siguranta gentamicinei nu a fost stabilitd la manji si lipsesc informatiile privind efectele suplimentare
ale gentamicinei asupra rinichilor manjilor, in special ai celor nou nascuti. Cunostintele actuale
sugereaza ca manjii, mai ales cei nou nascuti, sunt expusi unui risc mai mare de nefrotoxicitate indusa
de gentamicina Tn comparatie cu caii adulti. Diferentele dintre rinichii manjilor nou nascuti si cei ai
cailor adulti includ o eliminare mai lentd a gentamicinei la manji. Ca atare, nu a fost stabilitd nicio
marja de siguranta la manjii nou nascuti. Prin urmare, nu se recomanda utilizarea produsului la manji.
Cand este posibil, utilizarea produsului trebuie sa se bazeze pe testarea sensibilitatii bacteriilor izolate
de la animal. Gentamicina este un antimicrobian bactericid gram-negativ cu spectru ingust, fara efecte
asupra bacteriilor anaerobe si a micoplasmelor. Gentamicina nu penetreaza intracelular sau in abcese.
Gentamicina se inactiveaza in prezenta resturilor inflamatorii, Tn mediile cu continut scazut de oxigen
sau la pH scazut.

Regimul de dozare nu trebuie depasit. Utilizarea produsului fara respectarea instructiunilor din RCP
creste riscul de nefrotoxicitate si poate creste prevalenta bacteriilor rezistente la gentamicina.

Se recomanda atentie suplimentara daca gentamicina se utilizeaza la caii batrani, cu febra,
endotoxemie, sepsis Si deshidratare.

Gestatia:

Siguranta la iepele gestante nu este cunoscutd. Cu toate acestea, studiile la animalele de laborator au
evidentiat nefrotoxicitate fetald. A se utiliza numai pe baza evaluarii beneficiu-risc a medicului
veterinar.
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