Priloha I

Seznam nazvl, lékovych forem, sil veterinarnich lécivych
pripravk(, druhtl zvirat, zplsob@ podani a drzitelti rozhodnuti
o registraci v ¢lenskych statech

1/10



Clensky stat Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druhy Cesta podani
EU/EHP o registraci zvirat
Rakousko Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomycin | 175 mg/ml injekéni roztok prasata intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 solution for podani
2600 Antwerpen injection for pigs
Belgium
Belgie Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomycin | 175 mg/ml injek¢ni roztok prasata intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 podani
2600 Antwerpen
Belgium
Belgie Ceva Sante Animale NV GABBROVET paromomycin | 175 mg/ml injekéni roztok prasata intramuskularni
Metrologielaan 6 podani
1130 Brussel
Belgium
Ceska republika | Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomycin | 175 mg/ml injek¢ni roztok prasata intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 solution for podani
2600 Antwerpen injection for pigs
Belgium
Dansko Huvepharma NV Parofor paromomycin | 175 mg/ml injekéni roztok prasata intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 podani
2600 Antwerpen
Belgium
Estonsko Huvepharma NV Parofor paromomycin | 175 mg/ml injek¢ni roztok prasata intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 podani
2600 Antwerpen
Belgium
Francie Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomycin | 175 mg/ml injekéni roztok prasata intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 solution injectable podani
2600 Antwerpen pour porcins
Belgium
Némecko Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomycin | 175 mg/ml injekéni roztok prasata intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 solution for podani
2600 Antwerpen injection
Belgium
Recko Huvepharma NV Parofor paromomycin | 175 mg/ml injek¢ni roztok prasata intramuskularni

Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

podani
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Clensky stat Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druhy Cesta podani
EU/EHP o registraci zvirat
Irsko Huvepharma NV Parofor paromomycin | 175 mg/ml injekéni roztok prasata intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 podani
2600 Antwerpen
Belgium
Italie Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomycin | 175 mg/ml injek¢ni roztok prasata intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 soluzione podani
2600 Antwerpen iniettabile per suini
Belgium
Lotyssko Huvepharma NV Parofor paromomycin | 175 mg/ml injekéni roztok prasata intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 podani
2600 Antwerpen
Belgium
Lucembursko Ceva Sante Animale NV GABBROVET paromomycin | 175 mg/ml injek¢ni roztok prasata intramuskularni
Metrologielaan 6 podani
1130 Brussel
Belgium
Nizozemsko Huvepharma NV Parofor 175 paromomycin | 175 mg/ml injekéni roztok prasata intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 mg/ml, oplossing podani
2600 Antwerpen voor injectie
Belgium
Polsko Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomycin | 175 mg/ml injek¢ni roztok prasata intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 solution for podani
2600 Antwerpen injection
Belgium
Portugalsko Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomycin | 175 mg/ml injekéni roztok prasata intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 solution for podani
2600 Antwerpen injection
Belgium
Portugalsko Ceva Saude Animal - Produtos | Gabbrocol paromomycin | 175 mg/ml injekéni roztok prasata intramuskularni
Farmacéuticos e Imunoldgicos, | injectavel 250 podani
Lda. mg/ml para

Rua Doutor Antdnio Loureiro
Borges, 9/9A, 9°A
Miraflores- 1495-131 Algés
Portugal

bovinos e suinos
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Clensky stat Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druhy Cesta podani
EU/EHP o registraci zvirat
Slovenska Huvepharma NV Parofor paromomycin | 175 mg/ml injekéni roztok prasata intramuskularni
republika Uitbreidingstraat 80 podani
2600 Antwerpen
Belgium
Slovinsko Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomycin | 175 mg/ml injek¢ni roztok prasata intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 raztopina za podani
2600 Antwerpen injiciranje za
Belgium prasice
Spanélsko Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomycin | 175 mg/ml injekéni roztok prasata intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 solution for podani
2600 Antwerpen injection
Belgium
Spojené Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | paromomycin | 175 mg/ml injek¢ni roztok prasata intramuskularni
kralovstvi Uitbreidingstraat 80 Solution for podani

2600 Antwerpen
Belgium

Injection for Pigs
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni pozastaveni rozhodnuti o
registraci
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni veterinarnich lécivych
pFipravkl obsahujicich paromomycin urcenych
k parenteralnimu podani prasatiim (viz priloha I)

1. Uvod

Paromomycin patfi do skupiny aminoglykosidovych antibiotik. Paromomycin ma sSiroké spektrum
Gcinnosti proti ¢etnym grampozitivnim a gramnegativnim bakteriim a plsobi v zavislosti na
koncentraci. M(ze se podavat parenteraini cestou.

Byla predlozena zadost v souladu s ¢l. 13 odst. 1 smérnice 2001/82/ES, tj. zadost o registraci
generického pripravku v rdmci decentralizovaného postupu pro veterinarni |écivy pripravek , Parofor
175 mg/ml injek¢ni roztok®, pficemz referen¢nim clenskym statem je Belgie (BE/V/0027/003/DC).
Referenénim IéCivym pripravkem je ,,Gabbrovet injekéni roztok™, ktery je registrovan v nékolika
¢lenskych statech. Tento referencni 1éCivy pripravek je registrovan v Belgii od roku 1985.

Béhem vysSe uvedeného decentralizovaného postupu bylo zjisténo, Zze v celé Evropské unii existuji
rGzné schvéalené indikace, davkovani a ochranné Ihity pro veterinarni 1é¢ivé pripravky obsahujici
paromomycin, které jsou uréeny k parenteralnimu podéni prasatdim. Proto Belgie usoudila, Ze je
nezbytné postoupit tuto zalezitost vyboru CVMP v zdjmu zdravi zvifat a ochrany bezpecnosti
spotrebitell v Unii.

2. Diskuse tykajici se dostupnych udaji

Udaje o Géinnosti pFipravku

Mezi veterinarni [éCivé pripravky zahrnuté v tomto predlozeni zalezitosti k pfezkoumani patfi

»250 mg/ml paromomycin sulfat" jakozto Ucinna latka (rovnocenna bazi paromomycinu o koncentraci
175 mg/ml nebo G¢innosti paromomycinu 175 000 IU/ml). Cilovym druhem jsou prasata a zptsob
podani je intramuskularni.

Indikace schvalené v soucasné dobé jsou vSeobecné a nejsou uvedeny zadné konkrétni patogeny, tj.

7 v .z Ve . Ve o r 7 . . . P .
pro lecbu bakterialnich infekci zpusobenych patogeny, které jsou citlivé na paromomycin, nebo
bakterialnich infekci souvisejicich s dychacim Ustrojim, urogenitalnim traktem, mastitidou, enteritidou,
abscesy, zranénimi, psi leishmanidzou a s operacemi.

V ramci tohoto postupu pFedloZeni zaleZitosti k pfezkoumani jeden z drzitell rozhodnuti o registraci
navrhl nasledujici indikace jako zménu stavajicich indikaci:

o Osetieni proti kolibaciléze u prasat zplsobené bakterii E. coli (neonatalni prijem,
poodstavovy prijem, edémova choroba) a proti kmenlm Actinobacillus pleuropneumoniae
pfi minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) nejvysSe 4 mg/I.

Stejny drzitel rozhodnuti o registraci poskytl idaje, aby odGvodnil pouzivani ,Gabbrovetu injek&niho
roztoku" u prasat pfi davce 14 mg baze paromomycinu na kilogram télesné vahy po dobu péti po sobé
jdoucich dnd.

Mechanismus plsobeni paromomycinu je dobfe popsan, stejné jako mechanismus antimikrobialni
rezistence vi&i paromomycinu.

Farmakokineticka studie byla provedena u cilovych zvirat pfi doporu¢eném davkovani (14 mg
paromomycinu na kilogram té&lesné vahy). Pfipravek nevykézal b&hem doby Ié&eni (5 dnl) adnou
kumulaci. Kromé toho byl pfipravek dobfe snasen.
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Aby byla odlvodnéna Géinnost pripravku, byly poskytnuty Udaje o citlivosti na bakterie E. coli a

A. pleuropneumoniae a byla provedena farmakokineticka/farmakodynamicka (FK/FD) analyza. Velikost
vzork{ u cilovych kmen( nebyla optimalni, aby bylo mozné rozlisit divoky typ a populaci

s determinanty ziskané rezistence.

U antimikrobidlnich latek jako paromomycin, jejichz Gcinnost je zavisla na koncentraci, jsou vysoké
Urovné plazmatické koncentrace oproti MIC patogenu (pomér Cmax/MIC, rovnéz znamy jako inhibi¢ni
koeficient neboli IQ) hlavnim determinantem klinické ucinnosti; k dosazeni optimalni Gcinnosti se
doporucuje pomér Cmax/MIC vétsi nez 8-10.

V pfipadé E. coli byla FK/FD analyza prospésna pouze pro kmeny s MIC neprevysujici 4,44 ug/ml. Proto
Ize oekavat, e tento veterinarni Ié¢ivy pripravek bude u&inny vQéi bakterii E. coli, jak dokazuji
vysledky neddvné studie v oblasti citlivosti, podle nichz bude 76 % kmen{ citlivych. Je véak
pravdépodobné, Ze tento vysledek nadhodnocuje uc¢innost paromomycinu pfi doporucenych davkach,
nebot nebyla uréena procentudlini hodnota vazby paromomycinu na plazmatické bilkoviny, kterd by

v plazmé snizila podil paromomycinu plsobiciho proti bakterii E. coli.

Tento model navic plati pouze pro cilové kmeny v plazmé nebo tkénich s rovnocennou distribuci
paromomycinu a nelze oéekavat, ze bude mozné pfedvidat vyskyt patogent v jinych tkanich.

Kromé toho nebyly zpfistupnény studie zamérené na urcovani davek ani na spravnost davkovani, které
by potvrdily vysledky FK/FD analyzy a nebyla k dispozici Zddna zkouska v terénu.

V neposledni fadé model FK/FD neumoZfiuje oddvodnit délku Ié&by.

Proto indikace proti kolibaciléze zaloZena na nadhodnoceném Uspéchu z teoretického modelovani, vi¢i
bakterii E. coli lokalizované vyhradné v plazmé&, pti neodtvodnéné délce 1é&by a bez potvrzeni
klinickymi Gdaji neni pfijatelna.

Drzitel rozhodnuti o registraci se rovnéz rozhodl, Zze pomoci tohoto veterinarniho 1éc¢ivého pripravku by
se mohl 1é¢it syndrom mastitis-metritis-agalakcie souvisejici s pdsobenim bakterie E. coli, ale uznal, ze
jsou zapotrebi dalsi Udaje k posouzeni spravného davkovaciho rezimu u dospélych zvifat. Nejsou vSak
k dispozici zadné predklinické ¢i klinické Udaje na podporu indikace k 1é¢bé syndromu mastitis-metritis-
agalakcie u prasnic.

Co se tycCe bakterie A. pleuropneumoniae, FK/FD analyza zaloZena na inhibi¢nim koeficientu (Cmax/MIC
vétsi nez 8 az 10) ukazuje, ze pouze 10 % cilové bakterialni populace bude citlivych na paromomycin
podavany pfi doporuc¢eném davkovani. Navic je pravdépodobné, Ze tento jiz dosti chaby vysledek
nadhodnocuje Géinnost paromomycinu pfi doporuéenych davkach, nebot nebyla uréena procentudini
hodnota vazby paromomycinu na plazmatické bilkoviny, kterd by v plazmé snizila podil paromomycinu
plsobiciho proti bakterii A. pleuropneumoniae. Mimoto nebyla odlvodnéna délka Ié¢by a drzitel
rozhodnuti o registraci neposkytl zadné klinické Gdaje k odlvodnéni doporu¢ené davky.

V disledku toho vybor CVMP usoudil, Ze G¢innost téchto veterinarnich 1écivych pripravk{ neni doloZzena
u zadné indikace ¢i davkovani.

Vzhledem k neexistenci nalezitych udaj k doloZeni indikaci a davkovani existuje riziko, e podavani
pripravku pfi doporucenych davkach a délce 1é¢by v dané dobé povede k neucinné Iécbé a pfipadnému
zbyteCnému utrpeni oSetfovanych zvifat. Podavani pfipravku v nepfimérenych davkach navic
predstavuje dodatecné riziko vytvoreni rezistence.

Udaje o reziduich

Byla provedena studie tykajici se snizovani obsahu rezidui u prasat pfi intramuskularnim podani
maximalni doporucené davky 14 mg paromomycinu na kilogram télesné vahy denné po dobu péti po
sobé jdoucich dnd.
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Zvireci i analyticka faze studie byly v souladu s pozadavky spravné laboratorni praxe a s evropskymi
pokyny. Vzorky z oSetienych zvitat byly odebrany 4, 8, 12, 16, 20, 24 a 28 dn{ po ukonceni 1é¢by.

Kvantifikace paromomycinu v tkanich byla provedena pomoci schvalenych analytickych metod HPLC-
MS/MS.

Statistické hodnoceni ke stanoveni ochranné Ih{ity bylo provedeno v souladu s pokynem vyboru CVMP
pro pfistup k harmonizaci ochrannych Ihit (EMEA/CVMP/036/95).1

Mezi tkané, které jsou nejvice relevantni z hlediska pfitomnosti rezidui paromomycinu, patfi sval

v misté vpichu injekce a ledviny. Sval v misté vpichu injekce neni nejspolehlivéjsi tkani pro vypocet
ochranné Ihity, jelikoZ se &asto vyznaluje vysokou variabilitou Urovni rezidui, coz v tomto pFipadé
potvrdil rovnéZ omezeny pocet vzorkd s koncentracemi nad limitem kvantifikace (2/4 v den 12).

Jeden z drzitelG rozhodnuti o registraci navrhl ochrannou Ihiitu v délce 16 dni na zakladé linearni
regrese v pripadé ledvin coby limitujici tkdné& a v délce 16 dnd v pfipadé svalu v misté vpichu injekce
s pouzitim ,alternativni® metody v souladu s pokynem vyboru CVMP pro pfistup k harmonizaci
ochrannych Ihdt (EMEA/CVMP/036/95).

Ve studii v8ak byla uvedena fada nedostatkd tykajicich se skladovani vzorkd, stability rezidui ve
skladovacich podminkach, Siroké skaly regenerace svalu a absence prstencové kontroly kolem
vyfiznutého vzorku z centralni ¢asti mista vpichu injekce.

Z dlvodu té&chto nedostatkll uvedenych ve studii se na ochrannou Ihdtu nem{ze vztahovat ?adna
bezpe&nostni rezerva. Proto neni mozné ochrannou Ihdtu spolehlivé odhadnout.

3. Vyhodnoceni pFinosti a rizik
Uvod

Vybor CVMP byl pozadan, aby prezkoumal vSechny dostupné predklinické a klinické Udaje a udaje o
snizovani obsahu rezidui tykajici se veterinarnich |é&ivych pfipravk{ obsahujicich paromomycin, které
jsou uréeny k parenteralnimu podéni prasatiim, a aby doporuéil odpovidajici indikace, doporu¢ené
davkovani a ochranné Ihity. Vybor CVMP byl také pozadan, aby doporudil, zda by s ohledem na prvky
popsané v hlaseni o predlozeni zaleZitosti k prezkoumani méla byt rozhodnuti o registraci pro dotéené
veterinarni |éCivé pFipravky zachovana, pozménéna, pozastavena nebo stazena.

Vyhodnoceni pFinost

Indikace schvalené v soucasné dobé jsou vSeobecné a nejsou uvedeny zadné konkrétni patogeny, tj.
pro 1é&bu bakterialnich infekci zplsobenych patogeny, které jsou citlivé na paromomycin, nebo
bakterialnich infekci souvisejicich s dychacim Ustrojim, urogenitalnim traktem, mastitidou, enteritidou,
abscesy, zranénimi, psi leishmanidzou a s operacemi.

Vyhodnoceni rizik
Vzhledem k tomu, Ze bezpecnost cilovych zvirat nebyla v oblasti plisobnosti tohoto predlozeni
zalezitosti k pfezkoumani, nejsou u prasat znamy zadné nezadouci Ucinky.

Vzhledem k neexistenci nalezitych udajl k doloZeni indikaci a davkovani existuje riziko, e podavani
pripravku pfi doporucenych davkach v dané dobé povede k nelucinné IéCbé a pripadnému zbyte¢nému
utrpeni oSetfovanych zvifat. Podavani pripravku v nepfimérenych davkach navic predstavuje
dodatecné riziko vytvoreni rezistence.

Ochrannd Ihdta byla uréena u zvirat s primérnou hmotnosti 37,2 kg (v rozmezi od 32 do
42,8 kg), ktera jsou oSetfovana v souladu s doporu¢enym davkovanim pfi nejdelsi dobé éCby.

1 CVMP note for guidance on the approach towards harmonisation of withdrawal periods (EMEA/CVMP/036/95) - link
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004428.pdf

Vzorky cilovych tkani byly analyzovany pomoci metody HPLC ve spojeni s detekéni metodou MS/MS.

Mezi tkané, které jsou nejvice relevantni z hlediska pritomnosti rezidui paromomycinu, patfi sval
v misté vpichu injekce a ledviny.

V ptipadé ledvin byla ochranna |hiita zaokrouhlend na 16 dn{ stanovena na zakladé& linearni regrese za
pouziti ,statistické" metody v souladu s pokynem vyboru CVMP pro pfistup k harmonizaci ochrannych
Ihdt (EMEA/CVMP/036/95).

V ptipadé mista vpichu injekce byla ochranna Ih{ita zaokrouhlena na 16 dn{ vypocitana za pouziti
Lalternativni® metody v souladu s pokynem vyboru CVMP pro piistup k harmonizaci ochrannych Ih{t
(EMEA/CVMP/036/95).

Nicméné na nedostatky uvedené ve studii (absence Gdajl o stabilité pfi skladovani, Siroka mira
regenerace u vzorkl svaloviny a absence prstencovych vzorkd pfi odbéru vzorkd z mista vpichu
injekce) se nem{Ze vztahovat zadné bezpeénostni ¢asové rozmezi. Proto neni mozné ochrannou Ihitu
spolehlivé odhadnout.

OpatfFeni k Fizeni nebo zmirnéni rizik

JelikoZ nejsou k dispozici naleZité Gdaje k doloZeni indikaci, davkovani a ochrannych |hit, vybor CVMP
neni pro dotcené veterinarni |éCivé prFipravky schopen doporucit zadné odpovidajici indikace, davkovani
ani ochranné Ihity.

Hodnoceni a zavéry tykajici se poméru pFinosi a rizik

Proto se vybor domniva, Ze vzhledem k neexistenci naleZitych pfedklinickych a klinickych Gdaju a
Udajd o snizovani obsahu rezidui a vzhledem k tomu, Ze tyto 1é¢ivé piipravky by mohly predstavovat
potencialni riziko pro zdravi zvitat a lidi, pomér p¥inost a rizik dotéenych veterinarnich 1é¢ivych
pripravkd obsahujicich paromomycin, které jsou uréeny k parenteralnimu podéni prasatiim, neni
priznivy. Vybor tudiz doporucuje pozastaveni stavajicich rozhodnuti o registraci dotéenych
veterinarnich 1é&ivych ptipravkd obsahujicich paromomycin, které jsou uréeny k parenteralnimu podani
prasatim.

Zdtvodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, zZe:

e vybor CVMP rozhodl, Ze pouZiti veterinarnich 1é¢ivych piipravk( obsahujicich paromomycin, které
jsou uréeny k parenteradlnimu podani prasatdim, neni podporeno predklinickymi a klinickymi Gdaji a
udaji o snizovani obsahu rezidui a doporucené indikace v dané dobé, davkovaci rezimy a ochranna
IhGta by mohly predstavovat potencidlni riziko pro zdravi zvifat i lidi;

e vybor CVMP dospél k zavéru, ze vyhodnoceni pfinost a rizik veterinarnich 1é¢ivych piipravkd
obsahujicich paromomycin, které jsou uréeny k parenteralnimu podani prasatiim, je negativni,
protoze nebyly k dispozici ndlezité Udaje k dolozeni Ucinnosti téchto veterinarnich I[écivych

v o 7 . . V. v e 7 v s ’ v
pripravku pro navrhované indikace pri doporucCene léCebné davce, a ze tento nedostatek
predstavuje riziko neucinné IéCby a vytvoreni antimikrobidlni rezistence;

vybor CVMP doporucil pozastaveni rozhodnuti o registraci pro veterinarni 1écivé pripravky obsahujici
paromomycin, které jsou uréeny k parenteralnimu podéni prasatdim v souladu s pfilohou I.

Podminky pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci jsou uvedeny v pfiloze III.
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Priloha III

Podminky pro zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci

PFislusné vnitrostatni organy zajisti, aby dotcéeni drzitelé rozhodnuti o registraci splnili tyto podminky:

Poskytnout nalezité klinické Udaje k dolozeni indikace proti kolibaciléze pfi doporuc¢eném
davkovani a délce 1éCby. Vzhledem k tomu, Ze kolibaciléza je komplex onemocnéni (zahrnujici
neonatdlni prijem, poodstavovy prijem, edémovou chorobu, otravu krve, polyserositidu,
koliformni mastitidu a infekci mocovych cest) a je zplsobena rlznymi typy bakterie Escherichia
coli (enteropatogenicka E. coli, E. coli produkujici Shiga toxin, enterotoxigenicka E. coli atd.),
drzitelé rozhodnuti o registraci by méli stanovit co nejpresnéjsi klinické indikace tim, zZe
zahrnou rovnéz podkategorii (vék a vyrobni typ) cilovych zvitat. Je vyzadovano odtvodnéni
davkovani a délky |écby. Jsou vyzadovany pfislusné klinické udaje (véetné nahodné, zaslepené
studie v terénu provedené v souladu se spravnou klinickou praxi) pro jednotliva tvrzeni
souvisejici s konkrétnimi druhy bakterie Escherichia coli.

Poskytnout nalezité klinické Udaje (vCetné nahodné, zaslepené studie v terénu provedené

v souladu se spravnou klinickou praxi) na podporu lé¢by pleuropneumonie zplsobené bakterii
Actinobacillus pleuropneumoniae pfi doporu¢eném davkovani a délce 1é¢by. Je vyzadovano
odtvodnéni davkovani a délky Iéby.

Provést novou studii tykajici se snizovani obsahu rezidui bez ohledu na to, zda se davkovaci
rezim zménil, nebo nikoliv. Ochrannd Ih{ta by mé&la byt zaloZena na spolehlivych a Gplnych
Udajich (zviteci faze a potvrzeni analytické metody) v souladu s platnymi pokyny.

Prokaze-li se ucinnost u jiného davkovaciho rezimu v porovnani se schvalenym davkovacim
rezimem v dobé pozastaveni rozhodnuti o registraci, je tfeba prezkoumat nasledujici body
z hlediska bezpecnosti:

o posouzeni dopadu na zivotni prostredi,
o potencidlni tc¢inky na bezpecnost uzivatele,
o potencialni U¢inky na snasenlivost cilového zvifete.

Poskytnout vyhodnoceni ptinos a rizik, podle kterého klinické pFinosy t&chto veterinarnich
lé¢ivych pripravkd prevazuji nad potencidlnimi riziky spojenymi se zdravim zvifat a vytvorenim
rezistence a pripadné nad riziky pro Zivotni prostredi a pro uzivatele.
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