Prilog 1.

Popis naziva, farmaceutskog oblika, jaCine veterinarsko-
medicinskih proizvoda, zZivotinjskih vrsta, putova primjene,
nositelja odobrenja za stavljanje VMP-a u promet u drzavama
clanicama
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Drzava Nositelj odobrenja za Naziv Medunarodno | Jacina Farmaceutski Zivotinjs | Put primjene
¢lanica EU- stavljanje VMP-a u nezasti¢eno oblik ka vrsta
a/EGP-a promet ime (INN)
Austrija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Uitbreidingstraat 80 solution for injekciju
2600 Antwerpen injection for pigs
Belgium
Belgija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Uitbreidingstraat 80 injekciju
2600 Antwerpen
Belgium
Belgija Ceva Sante Animale NV GABBROVET Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Metrologielaan 6 injekciju
1130 Brussel
Belgium
Ceska Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Uitbreidingstraat 80 solution for injekciju
2600 Antwerpen injection for pigs
Belgium
Danska Huvepharma NV Parofor Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Uitbreidingstraat 80 injekciju
2600 Antwerpen
Belgium
Estonija Huvepharma NV Parofor Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Uitbreidingstraat 80 injekciju
2600 Antwerpen
Belgium
Francuska Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Uitbreidingstraat 80 solution injectable injekciju
2600 Antwerpen pour porcins
Belgium
Njemacka Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Uitbreidingstraat 80 solution for injekciju
2600 Antwerpen injection
Belgium
Grcka Huvepharma NV Parofor Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Uitbreidingstraat 80 injekciju

2600 Antwerpen
Belgium
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Drzava Nositelj odobrenja za Naziv Medunarodno | Jacina Farmaceutski Zivotinjs | Put primjene
¢lanica EU- stavljanje VMP-a u nezasti¢eno oblik ka vrsta
a/EGP-a promet ime (INN)
Irska Huvepharma NV Parofor Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Uitbreidingstraat 80 injekciju
2600 Antwerpen
Belgium
Italija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Uitbreidingstraat 80 soluzione injekciju
2600 Antwerpen iniettabile per suini
Belgium
Latvija Huvepharma NV Parofor Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Uitbreidingstraat 80 injekciju
2600 Antwerpen
Belgium
Luksemburg Ceva Sante Animale NV GABBROVET Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Metrologielaan 6 injekciju
1130 Brussel
Belgium
Nizozemska Huvepharma NV Parofor 175 Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Uitbreidingstraat 80 mg/ml, oplossing injekciju
2600 Antwerpen voor injectie
Belgium
Poljska Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Uitbreidingstraat 80 solution for injekciju
2600 Antwerpen injection
Belgium
Portugal Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Uitbreidingstraat 80 solution for injekciju
2600 Antwerpen injection
Belgium
Portugal Ceva Saude Animal - Gabbrocol Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Produtos Farmacéuticos e injectavel 250 injekciju
Imunoldgicos, Lda. mg/ml para

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

bovinos e suinos
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Drzava Nositelj odobrenja za Naziv Medunarodno | Jacina Farmaceutski Zivotinjs | Put primjene
¢lanica EU- stavljanje VMP-a u nezasti¢eno oblik ka vrsta
a/EGP-a promet ime (INN)
Slovacka Huvepharma NV Parofor Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Uitbreidingstraat 80 injekciju
2600 Antwerpen
Belgium
Slovenija Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Uitbreidingstraat 80 raztopina za injekciju
2600 Antwerpen injiciranje za
Belgium praSice
Spanjolska Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Uitbreidingstraat 80 solution for injekciju
2600 Antwerpen injection
Belgium
Ujedinjena Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycin 175 mg/ml otopina za svinje intramuskularno
Kraljevina Uitbreidingstraat 80 Solution for injekciju

2600 Antwerpen
Belgium

Injection for Pigs
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Prilog II.

Znanstveni zakljucci i razlozi za privremeno oduzimanje
odobrenja za stavljanje VMP-a u promet
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Cjeloviti sazetak znanstvene ocjene veterinarsko-medicinskih
proizvoda koji sadrze paromomicin za parenteralnu primjenu
u svinja (vidjeti Prilog I1.)

1. Uvod

Paromomicin pripada skupini antibiotika koja se naziva aminoglikozidi. Paromomicin ima Sirok spektar
djelovanja protiv brojnih gram-pozitivnih i gram-negativnih bakterija i djeluje ovisno o koncentraciji.
Moze se primjenjivati parenteralno.

Zahtjev je podnesen u skladu s ¢lankom 13. stavkom 1. Direktive 2001/82/EZ, tj. rijeC je o zahtjevu za
odobrenje za stavljanje u promet generickog proizvoda u skladu s decentraliziranim postupkom za
veterinarsko-medicinski proizvod ,Parofor 175 mg/ml otopina za injekciju”, pri ¢emu je Belgija bila
referentna drzava ¢lanica (BE/V/0027/003/DC). Referentni VMP je ,Gabbrovet otopina za injekciju”,
odobren u nekoliko drzava clanica. Referentni VMP odobren je u Belgiji od 1985.

Tijekom navedenog decentraliziranog postupka uoceno je da diljem Europske unije (EU) postoje
razli¢ite odobrene indikacije, doziranja i razdoblja karencije za veterinarsko-medicinske proizvode koji
sadrze paromomicin za parenteralnu primjenu u svinja. Belgija je stoga smatrala da je predmet
potrebno uputiti CVMP-u u interesu zastite zdravlja Zivotinja i sigurnosti potrosaca u Uniji.

2. Rasprava o dostupnim podatcima

Podatci o udinkovitosti

Veterinarsko-medicinski proizvodi obuhvaéeni ovim arbitraznim postupkom kao djelatnu tvar sadrze
250 mg/ml paromomicin sulfata (istovjetno 175 mg/ml baze paromomicina ili aktivnosti paromomicina
od 175 000 IU/ml). Ciljna vrsta su svinje, a put primjene je intramuskularno.

Trenutacno odobrene indikacije neodredene su te se ne navode specifi¢ni patogeni, tj. za lijecenje
bakterijskih infekcija uzrokovanih patogenima koji su osjetljivi na paromomicin ili bakterijskih infekcija
disnih putova, urogenitalnog trakta, mastitisa, enteritisa, apscesa, rana, liSmanioze pasa i infekcija kao
posljedica kirurskih zahvata.

U okviru ovog arbitraznog postupka, jedan od nositelja odobrenja za stavljanje VMP-a u promet
predlozio je izmjenu postojecih indikacija sljede¢im indikacijama:

e Lijecenje infekcija bakterijom E. coli, koja je uzrocnik kolibaciloze prasadi (neonatalni
proljev, proljev nakon odbiéa, edemska bolest), i sojevima bakterije Actinobacillus
pleuropneumoniae s minimalnom inhibitornom koncentracijom (MIC) < 4 mg/I.

Isti nositelj odobrenja za stavljanje VMP-a u promet dostavio je podatke kako bi opravdao primjenu
VMP-a ,Gabbrovet otopina za injekciju” u svinja u dozi od 14 mg baze paromomicina/kg tjelesne tezine
tijekom pet uzastopnih dana.

Mehanizam djelovanja paromomicina dobro je opisan, kao i mehanizmi antimikrobne rezistencije na
paromomicin.

Provedeno je farmakokinetiCko ispitivanje na ciljnim Zivotinjama pri preporucenoj dozi (14 mg
paromomicina na kg tjelesne tezine). Nije uoeno nakupljanje VMP-a tijekom razdoblja lijeCenja (pet
dana). Stoviée, pokazalo se da se VMP dobro podnosi.

Kako bi se opravdala djelotvornost VMP-a, dostavljeni su podatci o osjetljivosti za bakterije E. coli i
A. pleuropneumoniae te je provedena analiza farmakokinetike i farmakodinamike (PK/PD). Veli¢ina
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uzorka ciljnih sojeva nije bila optimalna za utvrdivanje razlike izmedu sojeva divljeg tipa i populacije
koja je stekla determinante otpornosti.

Za antimikrobne lijekove poput paromomicina, ¢ija je djelotvornost ovisna o koncentraciji, visoke
razine koncentracije u plazmi u odnosu na MIC patogena (omjer Cmax/MIC, poznat i kao inhibitorni
kvocijent ili IQ) glavni su ¢imbenik klinicke djelotvornosti; za postizanje optimalne djelotvornosti
predlaze se omjer Cmax/MIC > 8-10.

U slucaju bakterije E. coli, analiza farmakokinetike i farmakodinamike bila je povoljna samo u sojeva s
MIC-om jednakim ili nizim od 4,44 ug/ml. Stoga se moze ocekivati da ¢e veterinarsko-medicinski
proizvod biti ucinkovit protiv bakterije E. coli, Sto pokazuju i rezultati osjetljivosti nedavno provedenog
ispitivanja prema kojima bi 76 % sojeva bilo osjetljivo. Medutim, vjerojatno je da bi se na temelju tog
rezultata precijenila uc¢inkovitost paromomicina pri preporucenoj dozi jer nije utvrden postotak
vezivanja paromomicina za proteine u plazmi, Sto bi smanjilo udio paromomicina u plazmi koji moze
djelovati protiv bakterije E. coli.

Stovige, ovaj model vrijedi samo za ciljane sojeve u plazmi ili tkivima s jednakom raspodjelom
paromomicina te se ne moze ocekivati predvidljivost u slu¢aju patogena koji se nalaze u drugim
tkivima.

Nadalje, nisu stavljena na raspolaganje ispitivanja za odredivanje doze i za potvrdu doze kako bi se
potvrdili rezultati analize farmakokinetike i farmakodinamike niti je stavljeno na raspolaganje terensko
ispitivanje.

Naposljetku, farmakokineticki/farmakodinamicki model ne opravdava trajanje lijeCenja.

Stoga nije prihvatljiva indikacija za lijeCenje kolibaciloze koja se temelji na precijenjenom uspjehu
teorijskog modela djelovanja protiv bakterije E. coli koja se nalazi iskljucivo u plazmi, tijekom trajanja
lijeCenja koje nije opravdano niti je potvrdeno klinickim podatcima.

Nositelj odobrenja za stavljanje VMP-a u promet takoder je smatrao da se veterinarsko-medicinski
proizvod moze primijeniti za lijeCenje sindroma mastitis-metritis-agalakcija (MMA) povezanog s
bakterijom E. coli, no priznao je da su potrebni dodatni podatci kako bi se odredio ispravan rezim
doziranja u odraslih Zivotinja. Medutim, nema pretklinickih i klinickih podataka koji podupiru indikaciju
za lijecenje sindroma MMA u krmaca.

Sto se ti¢e bakterije A. pleuropneumoniae, analiza farmakokinetike i farmakodinamike temeljena na
inhibitornom kvocijentu (Cmax/MIC > 8 do 10) pokazuje da bi samo 10 % ciljane bakterijske populacije
bilo osjetljivo na paromomicin primijenjen pri preporu¢enom doziranju. Vjerojatno je da bi se na
temelju tog ionako loSeg rezultata precijenila ucinkovitost paromomicina pri preporucenoj dozi jer nije
utvrden postotak vezivanja paromomicina za proteine u plazmi, Sto bi smanjilo udio paromomicina u
plazmi koji moze djelovati protiv bakterije A. pleuropneumoniae. Nadalje, trajanje lijeCenja nije
opravdano, a nositelj odobrenja za stavljanje VMP-a u promet nije dostavio klinicke podatke koji bi
opravdali preporucenu dozu.

Zaklju¢no, CVMP je smatrao da djelotvornost tih veterinarsko-medicinskih proizvoda nije potkrijepljena
ni za jednu indikaciju i doziranje.

U nedostatku odgovarajucih podataka koji bi podrzali indikacije i doziranje, postoji rizik da ¢e primjena
VMP-a u trenutac¢no preporucenoj dozi i trajanju lijeCenja dovesti do neucinkovitog lijeCenja i moguce
nepotrebne patnje lije¢enih Zivotinja. Stoviée, primjena VMP-a u neprimjerenoj dozi predstavlja
dodatan rizik od razvoja rezistencije.

Podatci o reziduima

Ispitivanje o razgradnji rezidua provedeno je u svinja pri intramuskularnoj primjeni najvecée
preporucene doze od 14 mg paromomicina/kg tjelesne teZine/dan tijekom pet uzastopnih dana.
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Faza testiranja zivotinja i analitiCka faza ispitivanja bile su u skladu sa zahtjevima koji se odnose na
dobru laboratorijsku praksu i s europskim smjernicama. Uzorci iz lijeCenih zivotinja prikupljeni su 4, 8,
12, 16, 20, 24 i 28 dana nakon zavrsetka lijeCenja.

Kvantifikacija paromomicina u tkivima provedena je potvrdenim HPLC-MS/MS analitickim metodama.

Statisticka procjena s ciljem utvrdivanja razdoblja karencije provedena je u skladu s uputama CVMP-a
o pristupu uskladivanju razdoblja karencije (EMEA/CVMP/036/95)1.

Najrelevantnija tkiva za prisutnost rezidua paromomicina bili su miSi¢ na mjestu primjene injekcije i
bubrezi. Misi¢ na mjestu primjene injekcije nije najpouzdanije tkivo za izraCunavanje razdoblja
karencije jer je Cesto obiljezen visokom varijabilnoscu razina rezidua, sto u ovom slucaju potvrduje i
ograniceni broj uzoraka s koncentracijom iznad granice kvantifikacije (2/4 na 12. dan).

Jedan od nositelja odobrenja za stavljanje VMP-a u promet predlozio je razdoblje karencije od 16 dana
na temelju linearne regresije s utvrdivanjem najvecih dopustenih koli¢ina rezidua (NDK) u bubrezima
te 16 dana s utvrdivanjem NDK-a u misicu na mjestu primjene injekcije s pomocu ,alternativne”
metode, u skladu s uputama CVMP-a o pristupu uskladivanju razdoblja karencije
(EMEA/CVMP/036/95).

Medutim, u ispitivanju je uoceno viSe nedostataka koji se odnose na ¢uvanje uzoraka, stabilnost
rezidua u uvjetima Cuvanja, Sirok raspon oporavka misi¢a i nedostatak kontrolnog uzorka iz tkiva koje
okruzuje mjesto primjene injekcije iz kojeg je uzet glavni uzorak.

Zbog nedostataka koji su uoceni u ispitivanju na razdoblje karencije ne moZe se primijeniti nijedna
sigurnosna granica. Stoga se razdoblje karencije ne moze pouzdano procijeniti.

3. Procjena omjera koristi i rizika

Uvod

Od CVMP-a je zatrazeno da pregleda sve dostupne pretklinicke i klinicke podatke te podatke o
razgradnji rezidua za veterinarsko-medicinske proizvode koji sadrze paromomicin za parenteralnu
primjenu u svinja te da preporuci odgovarajuce indikacije, preporuke za doziranje i razdoblja karencije.
Od CVMP-a je zatrazeno i da preporudi treba li, s obzirom na elemente opisane u obavijesti o
arbitraznom postupku, odobrenja za stavljanje u promet predmetnih veterinarsko-medicinskih
proizvoda zadrzati, izmijeniti, privremeno ili trajno oduzeti.

Procjena koristi

Trenutac¢no odobrene indikacije neodredene su te se ne navode specifi¢ni patogeni, tj. za lijeCenje
bakterijskih infekcija uzrokovanih patogenima koji su osjetljivi na paromomicin ili bakterijskih infekcija
disnih putova, urogenitalnog trakta, mastitisa, enteritisa, apscesa, rana, liSmanioze pasa i infekcija kao
posljedica kirurskih zahvata.

Procjena rizika

Iako sigurnost ciljne Zivotinje nije obuhvacena ovim arbitraznim postupkom, nema poznatih Stetnih
dogadaja u svinja.

U nedostatku odgovarajucih podataka koji bi podrzali indikacije i doziranje, postoji rizik da ¢e primjena
VMP-a u trenutac¢no preporucenoj dozi dovesti do neucinkovitog lijeCenja i moguce nepotrebne patnje
lije¢enih Zivotinja. Stovide, primjena VMP-a u neprimjerenoj dozi predstavlja dodatan rizik od razvoja
rezistencije.

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

Razdoblje karencije utvrdeno je u Zivotinja sa srednjom vrijednoscu tjelesne tezine od 37,2 kg (raspon
od 32 do 42,8 kg) lijeCenih u skladu s preporucenim doziranjem u najduljem trajanju lijeCenja.

Uzorci ciljnih tkiva analizirani su HPLC metodom i detekcijom MS/MS.

Najrelevantnija tkiva za prisutnost rezidua paromomicina bili su miSi¢ na mjestu primjene injekcije i
bubrezi.

Za bubrege, utvrdeno razdoblje karencije zaokruZzeno je na 16 dana na temelju linearne regresije s
pomocu ,statisticke metode” u skladu s uputama CVMP-a o pristupu uskladivanju razdoblja karencije
(EMEA/CVMP/036/95).

Za mjesto primjene injekcije, zaokruzeno razdoblje karencije od 16 dana izracunato je s pomocu
»alternativne” metode u skladu s uputama CVMP-a o pristupu uskladivanju razdoblja karencije
(EMEA/CVMP/036/95).

Medutim, nedostatci uoceni u ispitivanju (nedostatak podataka o stabilnosti ¢uvanja, Sirok raspon
stopa oporavka u uzorcima misic¢a i nedostatak uzorka susjednog tkiva pri uzorkovanju mjesta
primjene injekcije) ne mogu se nadoknaditi nijednim sigurnosnim rasponom. Stoga se razdoblje
karencije ne moze pouzdano procijeniti.

Mjere za upravljanje rizikom ili ublazavanje rizika

Bududi da nisu dostupni odgovarajuéi podatci koji bi podrzali indikacije, doziranje i razdoblja karencije,
CVMP ne moze preporuciti odgovarajuce indikacije, doziranje i razdoblja karencije za predmetne
veterinarsko-medicinske proizvode.

Ocjena i zakljucci o omjeru koristi i rizika

Stoga Odbor smatra da u nedostatku odgovarajucih pretklinickih i klinickih podataka te podataka o
razgradnji rezidua i zbog toga Sto bi primjena ovih VMP-ova mogla predstavljati potencijalni rizik za
zdravlje zZivotinja i ljudi, omjer koristi i rizika za predmetne veterinarsko-medicinske proizvode koji
sadrZze paromomicin za parenteralnu primjenu u svinja nije povoljan. Slijedom toga, Odbor preporucuje
privremeno oduzimanje postojecih odobrenja za stavljanje u promet predmetnih VMP-ova koji sadrze
paromomicin za parenteralnu primjenu u svinja.

Razlozi za privremeno oduzimanje odobrenja za stavljanje
VMP-a u promet

Bududi da:

e CVMP je zakljucio da primjena predmetnih VMP-ova koji sadrze paromomicin za parenteralnu
primjenu u svinja nije potkrijepljena pretklinickim i klinickim podatcima te podatcima o razgradnji
rezidua, a trenuta¢no preporucene indikacije, rezimi doziranja i razdoblje karencije mogli bi
predstavljati potencijalni rizik za zdravlje zivotinja i ljudi;

e CVMP je zakljucio da je procjena omjera koristi i rizika za veterinarsko-medicinske proizvode koji
sadrze paromomicin za parenteralnu primjenu u svinja negativna zbog nedostatnih podataka
kojima bi se poduprla djelotvornost tih veterinarsko-medicinskih proizvoda pri preporucenoj dozi
lijeCenja za predlozene indikacije te da taj nedostatak predstavlja rizik od neucinkovitog lijeenja i
razvoja antimikrobne rezistencije;

CVMP je preporucio privremeno oduzimanje odobrenja za stavljanje VMP-a u promet za veterinarsko-
medicinske proizvode koji sadrZze paromomicin za parenteralnu primjenu u svinja kao Sto je navedeno
u Prilogu I.
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Uvijeti za ukidanje privremenog oduzimanja odobrenja za stavljanje VMP-a u promet navedeni su u
Prilogu III.
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Prilog III.

Uvjeti za ukidanje privremenog oduzimanja odobrenja za
stavljanje VMP-a u promet

Nacionalna nadlezna tijela osiguravaju da predmetni nositelji odobrenja za stavljanje VMP-a u promet
ispunjavaju sljedece uvjete:

Potrebno je dostaviti odgovarajuce klinicke podatke koji podupiru indikaciju za lijecenje
kolibaciloze pri preporucenoj dozi i trajanju lije¢enja. Uzimajuci u obzir ¢injenicu da je
kolibaciloza kompleks bolesti (ukljucuje neonatalni proljev, proljev nakon odbié¢a, edemsku
bolest, septikemiju, poliserozitis, koliformni mastitis i infekciju urinarnog trakta), a uzrokuju ga
razliCiti sojevi bakterije Escherichia coli (enteropatogena E. coli, E. coli koja proizvodi Shiga
toksin, enterotoksigena E. coli, itd.), nositelji odobrenja za stavljanje VMP-a u promet trebaju
Sto je moguce preciznije definirati klinicku indikaciju(e) tako da ukljucuje i potkategorije (dob i
vrsta uzgoja) ciljnih Zivotinja. Potrebno je navesti obrazlozenje doze i trajanja lijeCenja. Za
svaku tvrdnju koja se odnosi na odredeni soj bakterije Escherichia coli potrebni su relevantni
klinicki podatci (uklju¢ujuc¢i randomizirano, slijepo terensko ispitivanje provedeno u skladu s
dobrom klinickom praksom).

Potrebno je dostaviti odgovarajuce klinicke podatke uklju¢ujuéi randomizirano, slijepo terensko
ispitivanje provedeno u skladu s dobrom klinickom praksom) koji podupiru lijeCenje
pleuropneumonije uzrokovane bakterijom Actinobacillus pleuropneumoniae pri preporucenoj
dozi i trajanju lijeCenja. Potrebno je navesti obrazloZenje doze i trajanja lijecenja.

Potrebno je provesti novo ispitivanje o razgradnji rezidua bez obzira na to je li se rezim
doziranja promijenio ili ne. Razdoblje karencije treba se temeljiti na pouzdanim i cjelovitim
podatcima (faza testiranja Zivotinja i potvrda analiticke metode) u skladu s vazeéim
smjernicama.

Ako se dokaze djelotvornost drugacijeg rezima doziranja u usporedbi s rezimom doziranja koji
je bio odobren u vrijeme privremenog oduzimanja odobrenja za stavljanje VMP-a promet,
potrebno je s obzirom na sigurnost preispitati sljedece tocke:

o procjena utjecaja na okolis
o potencijalni ucinak (ucinci) na sigurnost korisnika
o potencijalni udinci na toleranciju u ciljnih zivotinja.

Potrebno je dostaviti procjenu omjera koristi i rizika u kojoj je utvrdeno da klinicke koristi tih
veterinarsko-medicinskih proizvoda nadmasuju potencijalne rizike povezane sa zdravljem
zivotinja i razvojem rezistencije, te (ako je primjenjivo) rizike za okoli$ i korisnika.
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