Aneks 1

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy produktow
leczniczych weterynaryjnych, gatunkow zwierzat, drég

podania, podmiotow odpowiedzialnych w panstwach
czlonkowskich
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Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa wilasna Nazwa Moc Postac Gatunki Droga podania

czlonkowskie generyczna farmaceutyczna | zwierzat

UE/EOG

Austria Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycyna | 175 mg/ml roztwoér do Swinie podanie
Uitbreidingstraat 80 solution for wstrzykiwan domiesniowe
2600 Antwerpen injection for pigs
Belgium

Belgia Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycyna 175 mg/ml roztwér do Swinie podanie
Uitbreidingstraat 80 wstrzykiwan domiesniowe
2600 Antwerpen
Belgium

Belgia Ceva Sante Animale NV GABBROVET Paromomycyna | 175 mg/ml roztwoér do Swinie podanie
Metrologielaan 6 wstrzykiwan domiesniowe
1130 Brussel
Belgium

Czechy Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycyna 175 mg/ml roztwér do Swinie podanie
Uitbreidingstraat 80 solution for wstrzykiwan domiesniowe
2600 Antwerpen injection for pigs
Belgium

Dania Huvepharma NV Parofor Paromomycyna | 175 mg/ml roztwoér do Swinie podanie
Uitbreidingstraat 80 wstrzykiwan domiesniowe
2600 Antwerpen
Belgium

Estonia Huvepharma NV Parofor Paromomycyna 175 mg/ml roztwor do Swinie podanie
Uitbreidingstraat 80 wstrzykiwan domiesniowe
2600 Antwerpen
Belgium

Francja Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycyna | 175 mg/ml roztwoér do Swinie podanie
Uitbreidingstraat 80 solution injectable wstrzykiwan domiesniowe
2600 Antwerpen pour porcins
Belgium

Niemcy Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycyna 175 mg/ml roztwoér do Swinie podanie
Uitbreidingstraat 80 solution for wstrzykiwan domiesniowe
2600 Antwerpen injection
Belgium

Grecja Huvepharma NV Parofor Paromomycyna 175 mg/ml roztwér do Swinie podanie

Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

wstrzykiwan

domiesniowe
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Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa wilasna Nazwa Moc Postac Gatunki Droga podania

czlonkowskie generyczna farmaceutyczna | zwierzat

UE/EOG

Irlandia Huvepharma NV Parofor Paromomycyna | 175 mg/ml roztwoér do Swinie podanie
Uitbreidingstraat 80 wstrzykiwan domiesniowe
2600 Antwerpen
Belgium

Wiochy Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycyna 175 mg/ml roztwér do Swinie podanie
Uitbreidingstraat 80 soluzione wstrzykiwan domiesniowe
2600 Antwerpen iniettabile per
Belgium suini

Ltotwa Huvepharma NV Parofor Paromomycyna | 175 mg/ml roztwoér do Swinie podanie
Uitbreidingstraat 80 wstrzykiwan domiesniowe
2600 Antwerpen
Belgium

Luksemburg Ceva Sante Animale NV GABBROVET Paromomycyna 175 mg/ml roztwor do Swinie podanie
Metrologielaan 6 wstrzykiwan domiesniowe
1130 Brussel
Belgium

Holandia Huvepharma NV Parofor 175 Paromomycyna | 175 mg/ml roztwoér do Swinie podanie
Uitbreidingstraat 80 mg/ml, oplossing wstrzykiwan domiesniowe
2600 Antwerpen voor injectie
Belgium

Polska Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycyna 175 mg/ml roztwér do Swinie podanie
Uitbreidingstraat 80 solution for wstrzykiwan domiesniowe
2600 Antwerpen injection
Belgium

Portugalia Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycyna 175 mg/ml roztwoér do Swinie podanie
Uitbreidingstraat 80 solution for wstrzykiwan domiesniowe
2600 Antwerpen injection
Belgium

Portugalia Ceva Saude Animal - Gabbrocol Paromomycyna | 175 mg/ml roztwoér do Swinie podanie
Produtos Farmacéuticos e injectavel 250 wstrzykiwan domiesniowe
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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Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa wilasna Nazwa Moc Postac Gatunki Droga podania

czlonkowskie generyczna farmaceutyczna | zwierzat

UE/EOG

Stowacja Huvepharma NV Parofor Paromomycyna | 175 mg/ml roztwoér do Swinie podanie
Uitbreidingstraat 80 wstrzykiwan domiesniowe
2600 Antwerpen
Belgium

Stowenia Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycyna 175 mg/ml roztwér do Swinie podanie
Uitbreidingstraat 80 raztopina za wstrzykiwan domiesniowe
2600 Antwerpen injiciranje za
Belgium prasice

Hiszpania Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycyna 175 mg/ml roztwoér do Swinie podanie
Uitbreidingstraat 80 solution for wstrzykiwan domiesniowe
2600 Antwerpen injection
Belgium

Wielka Brytania | Huvepharma NV Parofor 175 mg/ml | Paromomycyna 175 mg/ml roztwor do Swinie podanie

Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

Solution for
Injection for Pigs

wstrzykiwan

domiesniowe
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Aneks 1II

Whnioski naukowe i podstawy zawieszenia pozwolen na
dopuszczenie do obrotu
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Ogodlne podsumowanie oceny naukowej weterynaryjnych
produktow leczniczych zawierajacych paromomycyne do
podawania pozajelitowego swiniom (patrz aneks I)

1. Wstep

Paromomycyna nalezy do grupy antybiotykéw aminoglikozydowych. Wykazuje szerokie spektrum
dziatania przeciwko wielu szczepom bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych w sposéb zalezny od
stezenia. Moze by¢ podawana droga pozajelitowa.

Whniosek o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego Parofor 175 mg/ml, roztwor
do wstrzykiwan zostat ztozony zgodnie z art. 13 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE, co oznacza wniosek
odtwdrczy, w ramach procedury zdecentralizowanej, z Belgig jako referencyjnym panstwem
cztonkowskim (BE/V/0027/003/DC). Produktem referencyjnym jest Gabbrovet, roztwor do
wstrzykiwan, ktéry zostat dopuszczony do obrotu w kilku panstwach cztonkowskich. Produkt
referencyjny zostat dopuszczony do obrotu w Belgii w 1985 r.

Podczas wyzej wymienionej procedury zdecentralizowanej stwierdzono, ze istniejg réznice w zakresie
zatwierdzonych wskazan, dawkowania i okreséw karencji dla produktéw leczniczych weterynaryjnych
zawierajacych paromomycyne podawanych pozajelitowo $winiom, zarejestrowanych w Unii
Europejskiej (UE). W zwigzku z powyzszym, Belgia uznata, ze w interesie zdrowia zwierzat i ochrony
bezpieczenstwa konsumentéw w Unii Europejskiej konieczne jest skierowanie tej kwestii do Komitetu
ds. Produktéw Leczniczych Weterynaryjnych.

2. Omowienie dostepnych danych

Dane dotyczace skutecznosci

Produkty lecznicze weterynaryjne, ktérych dotyczy ta kwestia, zawierajg jako substancje czynng 250
mg/ml siarczanu paromomycyny (co odpowiada 175 mg/ml paromomycyny lub 175 000 j.m./ml
aktywnosci paromomycyny ). Gatunkiem docelowym sg swinie. Produkt leczniczy jest podawany
domiesniowo.

Obecnie zatwierdzone wskazania nie sg sprecyzowane i nie wymieniono konkretnych patogenow:
produkty sg przeznaczone do leczenia bakteryjnych zakazen wywotanych przez patogeny wrazliwe na
paromomycyne lub zakazen bakteryjnych drég oddechowych, drég moczowo-piciowych, zapalenia
gruczotu mlekowego, zapalenia jelit, ropni, ran, leiszmaniozy u psow oraz do stosowania w trakcie
leczenia operacyjnego.

W ramach tej procedury arbitrazowej jeden z podmiotow odpowiedzialnych zaproponowat nastepujace
wskazania w celu zmiany obecnych wskazan:

e Leczenie kolibakteriozy wywotanej przez E. coli u $win (biegunki noworodkéw, biegunki po
odsadzeniu, choroby obrzekowej) oraz zakazen wywotanych przez szczepy Actinobacillus
pleuropneumoniae o MIC <4 mg/I.

Ten sam podmiot odpowiedzialny przekazat dane na poparcie stosowania produktu Gabbrovet, roztwér
do wstrzykiwan u swin w dawce 14 mg paromomycyny na kg masy ciata przez 5 kolejnych dni.

Mechanizm dziatania paromomycyny oraz mechanizmy opornosci na paromomycyne zostaty dobrze
opisane.

Badanie farmakokinetyczne przeprowadzono na zwierzetach docelowych z zastosowaniem zalecanej
dawki (14 mg paromomycyny/kg m.c. ). Produkt nie ulegat kumulacji podczas leczenia (5 dni) i byt
dobrze tolerowany.
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Aby udowodni¢ skutecznos¢ produktu, przedstawiono dane dotyczace wrazliwosci E. coli i

A. pleuropneumoniae oraz przeprowadzono analize wiasciwosci
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych (PK/PD). Wielko$¢ prébki szczepdw docelowych nie
umozliwiata rozréznienia miedzy typem dzikim a populacja z nabytymi determinantami opornosci.

W przypadku lekdw przeciwdrobnoustrojowych, takich jak paromomycyna, ktérych skutecznosé jest
zalezna od stezenia, gtdwnym wskaznikiem skutecznosci klinicznej jest wysokie stezenie w osoczu w
stosunku do MIC patogenu (stosunek Cmax/MIC, nazywany réowniez ilorazem hamowania [ang.
inhibitory quotient, IQ]). Uwaza sie, ze optymalna skutecznos$c¢ jest uzyskiwana przy stosunku
Cmax/MIC >8-10.

W przypadku E. coli wyniki analizy PK/PD byty korzystne jedynie dla szczepéw o MIC mniejszym lub
rownym 4,44 ug/ml. W zwigzku z tym mozna oczekiwaé, ze produkt leczniczy weterynaryjny bedzie
wykazywat skutecznos¢ przeciwko E. coli, co wynika z danych dotyczacych wrazliwosci uzyskanych w
niedawnym badaniu, w ktorym 76% szczepdw bytoby wrazliwych. Wynik ten prawdopodobnie zawyza
jednak skutecznos¢ paromomycyny w zalecanej dawce, poniewaz stopien wigzania sie paromomycyny
z biatkami osocza, ktory mogtby zmniejszy¢ frakcje paromomycyny w osoczu, wykazujaca dziatanie
przeciwko E. coli, nie zostat okreslony.

Ponadto ten model odnosi sie wytacznie do docelowych szczepow w osoczu lub w tkankach o
rownorzednej do osocza dystrybucji paromomycyny, dlatego nie mozna przewidzie¢ skutecznosci w
stosunku do patogenoéw znajdujacych sie w innych tkankach.

Na potwierdzenie wynikéw analizy PK/PD nie udostepniono wynikéw badan dotyczacych ustalenia i
potwierdzenia dawki ani badan terenowych . .

Wreszcie model PK/PD nie uzasadnia czasu trwania leczenia.

Dlatego nie mozna zaakceptowac wskazania doleczenia kolibakteriozy na podstawie przeszacowanej w
modelu teoretycznym skutecznosci, przeciwko pateczkom E. coli znajdujacym sie wytacznie w osoczu,
przez nieuzasadniony czas trwania leczenia, ktérego nie potwierdzajg dane kliniczne.

Podmiot odpowiedzialny uznat rowniez, ze weterynaryjny produkt leczniczy moze by¢ stosowany w
leczeniu zespotu MMA (bezmlecznosci poporodowej loch) zwigzanego z E. coli, ale przyznat, ze
potrzebne sg dalsze dane do oceny prawidiowego schematu dawkowania u dorostych zwierzat. Nie
istniejq jednak dane przedkliniczne i kliniczne potwierdzajace wskazanie do leczenia MMA u loch.

W przypadku A. pleuropneumoniae w analizie wtasciwosci PK/PD opartej na ilorazie hamowania
(Cmax/MIC >8-10) wykazano, ze jedynie 10% docelowej populacji bakterii bytoby wrazliwe na
paromomycyne podawang zgodnie z zalecanym dawkowaniem. Ten i tak juz staby wynik moze ponadto
prowadzi¢ do przeszacowania skutecznosci paromomycyny w zalecanej dawce, poniewaz stopien
wigzania sie paromomycyny z biatkami osocza, ktéry mdgtby zmniejszy¢ frakcje paromomycyny w
osoczu wykazujacq dziatanie przeciwko A. pleuropneumoniae, nie zostat okreslony. Ponadto czas
trwania leczenia nie byt uzasadniony, a podmiot odpowiedzialny nie przedstawit danych klinicznych na
poparcie zalecanej dawki.

Podsumowujac, Komitet ds. Produktéw Leczniczych Weterynaryjnych uznat, ze skutecznos¢ tych
produktow leczniczych weterynaryjnych nie zostata udowodniona dla zadnego wskazania ani
dawkowania.

W przypadku braku odpowiednich danych na poparcie wskazan i dawkowania istnieje ryzyko, ze
podawanie produktu w aktualnie zalecanej dawce i przez zalecany czas doprowadzi do braku
skutecznosci leczenia i moze przyczynic sie do niepotrzebnego cierpienia leczonych zwierzat. Ponadto
podawanie produktu w nieodpowiedniej dawce stwarza dodatkowe ryzyko rozwoju opornosci.
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Dane dotyczace pozostatosci

Przeprowadzono badanie zanikania pozostatosci u $win, ktérym podawano domiesniowo maksymalng
zalecang dawke 14 mg paromomycyny/kg masy ciata na dobe przez 5 kolejnych dni.

Faza kliniczna i faza analityczna badania byly zgodne z wymogami dotyczacymi dobrej praktyki
laboratoryjnej oraz wytycznymi UE. Prébki od leczonych zwierzat pobierano 4, 8, 12, 16, 20, 24 i 28
dni po zakonczeniu leczenia.

Ocene ilosciowa paromomycyny w tkankach przeprowadzono za pomoca zwalidowanych metod
analitycznych HPLC-MS/MS.

Ocene statystyczna, majacq na celu ustalenie okresu karencji, przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
Komitetu ds. Weterynaryjnych Produktow Leczniczych w sprawie podejscia do harmonizacji okresow
karencji (EMEA/CVMP/036/95)1.

Tkanka miesniowa w miejscu podania oraz nerki byty tkankami o najwiekszym stezeniu pozostatosci
paromomycyny. Miesien w miejscu podania nie jest najbardziej wiarygodng tkankg do obliczania czasu
karencji, poniewaz czesto charakteryzuje sie duzg zmiennoscig poziomdw pozostatosci, co rowniez w
tym przypadku potwierdza ograniczona liczba prébek o stezeniach powyzej granicy oznaczalnosci (2/4
w 12. dniu).

Jeden z podmiotow odpowiedzialnych zaproponowat 16-dniowy okres karencji w oparciu o regresje
liniowa z zastosowaniem nerki jako tkanki ograniczajacej oraz 16-dniowy okres karencji w przypadku
tkanki miesniowej w miejscu wstrzykniecia przy uzyciu metody ,alternatywnej”, zgodnie z wytycznymi
Komitetu ds. Weterynaryjnych Produktow Leczniczych w sprawie podejscia do harmonizacji okreséow
karencji (EMEA/CVMP/036/95).

Zauwazono jednak szereg niedociggnie¢ badania zwigzanych z przechowywaniem préobek, stabilnoscig
pozostatosci w warunkach przechowywania, szerokim zakresem odzysku z réznych prébek
miesniowych i brakiem prébki z pierscienia otaczajacego probke gtéwng, ktéra obejmowata wyciete
miejsce wstrzykniecia.

Ze wzgledu na odnotowane braki w badaniu dla okresu karencji nie mozna przyjac¢ zadnego marginesu
bezpieczenstwa, w zwigzku z czym nie mozna w sposob wiarygodny oszacowac okresu karencji.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wstep

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Weterynaryjnych zostat poproszony o dokonanie przegladu
wszystkich dostepnych danych przedklinicznych, klinicznych i dotyczacych zanikania pozostatosci
produktéw leczniczych weterynaryjnych zawierajacych paromomycyne i podawanych pozajelitowo
$winiom oraz okreslenie wtasciwych wskazan, zalecen dotyczacych dawkowania i okresow karencji.
Komitet zostat rowniez poproszony o stwierdzenie, czy w Swietle argumentéw przedstawionych w we
wniosku o wszczeciu procedury odwotawczej nalezy utrzymac, zmienié, zawiesi¢ lub wycofac
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych weterynaryjnych.

Ocena korzysci

Obecnie zatwierdzone wskazania nie sg sprecyzowane i nie wymieniono konkretnych patogendw:
produkty sa przeznaczone do leczenia zakazen bakteryjnych wywotanych przez patogeny wrazliwe na
paromomycyne lub zakazen bakteryjnych drég oddechowych, drég moczowo-ptciowych, zapalenia
gruczotu mlekowego, zapalenia jelit, ropni, ran, leiszmaniozy u pséw oraz do stosowania w trakcie
leczenia operacyjnego.

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

Ocena ryzyka

Cho¢ bezpieczenstwo stosowania u docelowych gatunkdéw zwierzat nie byto przedmiotem niniejszej
procedury, nie sg znane zdarzenia niepozadane u swin.

W zwigzku z brakiem odpowiednich danych na poparcie wskazan i dawkowania istnieje ryzyko, ze
podawanie produktu w aktualnie zalecanej dawce doprowadzi do braku skutecznosci leczenia i moze
przyczynic sie do niepotrzebnego cierpienia leczonych zwierzat. Ponadto podawanie produktu w
nieodpowiedniej dawce stwarza dodatkowe ryzyko rozwoju opornosci.

Okres karencji okreslono u zwierzat o $redniej masie ciata 37,2 kg (w zakresie od 32 do
42,8 kg), ktére leczono zgodnie z zalecanym dawkowaniem przez najdtuzszy czas leczenia.

Prébki tkanek docelowych analizowano z wykorzystaniem HPLC oraz tandemowego spektrometru mas
(MS/MS).

Tkanka miesniowa w miejscu wstrzykniecia oraz nerki byly tkankami o najwiekszym wystepowaniu
pozostatosci paromomycyny.

W przypadku nerek okres karencji w zaokragleniu do 16 dni ustalono w oparciu o regresje liniowg przy
uzyciu metody ,statystycznej”, zgodnie z wytycznymi Komitetu ds. Weterynaryjnych Produktéw
Leczniczych w sprawie podejscia do harmonizacji okresow karencji (EMEA/CVMP/036/95).

Z kolei w przypadku miejsca wstrzykniecia obliczono okres karencji, ktéry zaokraglono do 16 dni,
stosujac metode ,alternatywng”, zgodnie z wytycznymi Komitetu ds. Weterynaryjnych Produktow
Leczniczych w sprawie podejscia do harmonizacji okresow karencji (EMEA/CVMP/036/95).

Jednakze braki odnotowane w badaniu (brak danych dotyczacych stabilnosci przechowywania, szerokie
zakresy odzysku z rdznych prébek miesniowych oraz brak probki z pierécienia otaczajgcego probke
rdzeniowq) nie pozwalajg na okreslenie zadnego przedziatu bezpieczenstwa, w zwigzku z czym nie
mozna w sposdb wiarygodny oszacowac okresu karencji.

Zarzadzanie ryzykiem lub srodki ograniczajace ryzyko

Poniewaz nie istniejg dane na poparcie wskazan, dawkowania i okreséw karencji, Komitet ds.
Weterynaryjnych Produktdw Leczniczych nie jest w stanie zaleci¢ odpowiednich wskazan, dawek i
okreséw karencji dla omawianych weterynaryjnych produktow leczniczych.

Ocena i ustalenia dotyczace stosunku korzysci do ryzyka

W zwigzku z powyzszym Komitet uwaza, ze wobec braku odpowiednich danych przedklinicznych,
klinicznych i dotyczacych zanikania pozostatosci oraz poniewaz stosowanie tych produktéw leczniczych
moze stanowic¢ ryzyko dla zdrowia zwierzat i ludzi, bilans korzysci/ryzyka dla omawianych produktow
leczniczych weterynaryjnych zawierajgcych paromomycyne do podawania pozajelitowego $winiom jest
negatywny. Komitet zaleca zawieszenie obecnych pozwolen na dopuszczenie do obrotu omawianych
produktow leczniczych weterynaryjnych zawierajgcych paromomycyne do podawania pozajelitowego
swiniom.

Podstawy do zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do
obrotu

Majac na uwadze, ze:

e Komitet uznat, ze stosowanie weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych
paromomycyne do podawania pozajelitowego $winiom nie jest poparte danymi przedklinicznymi,
klinicznymi i dotyczacymi zanikania pozostatosci, a obecnie zalecane wskazania, schematy
dawkowania i okres karencji moga stanowic ryzyko dla zdrowia zwierzat i ludzi;
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e Komitet uznat, ze ocena stosunku korzysci do ryzyka weterynaryjnych produktéw leczniczych
zawierajacych paromomycyne do pozajelitowego podawania $winiom jest negatywna, poniewaz nie
istniaty wystarczajace dane potwierdzajace skutecznosc tych weterynaryjnych produktow
leczniczych w proponowanych wskazaniach przy zalecanej dawce terapeutycznej oraz ze braki te
stwarzajg ryzyko braku skutecznosci leczenia i rozwoju opornosci na $rodki
przeciwdrobnoustrojowe;

Komitet zaleca zawieszenie obecnych pozwolen na dopuszczenie do obrotu omawianych
weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajgcych paromomycyne do podawania pozajelitowego
$winiom zgodnie z aneksem 1.

Warunki zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w aneksie III.
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Aneks III

Warunki zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie
do obrotu

Wiasciwe organy krajowe majg zapewnic¢ spetnienie przez odpowiednie podmioty odpowiedzialne
nastepujacych warunkow:

Dostarczenie odpowiednich danych klinicznych potwierdzajacych wskazanie do stosowania w
leczeniu kolibakteriozy w zalecanej dawce i przez zalecany czas leczenia. Bioragc pod uwage, ze
kolibakterioza moze przebiega¢ w réznych postaciach (obejmujacag biegunke noworodkow,
biegunke po odsadzeniu, chorobe obrzekowg, posocznice, zapalenie bton surowiczych,
zapalenie gruczotu mlekowego wywotane przez E. coli oraz zakazenie drog moczowych) i jest
wywotywana przez rézne szczepy Escherichia coli (enteropatogenne szczepy E. coli, szczepy E.
coli wytwarzajqce toksyne Shiga, enterotoksyczne szczepy E. coli, itp.), podmioty
odpowiedzialne powinny okresli¢ wskazanie (wskazania) kliniczne w mozliwie najdoktadniejszy
sposéb, z uwzglednieniem podkategorii (wieku i typu produkcyjnego) zwierzat docelowych.
Wymagane jest uzasadnienie dawki i czasu trwania leczenia. W przypadku kazdego szczepu
Escherichia coli nalezy przedstawi¢ odpowiednie dane kliniczne (w tym z randomizowanego
badania terenowego ze $lepg prébg, prowadzonego zgodnie z zasadami dobrej praktyki
klinicznej).

Dostarczenie odpowiednich danych klinicznych (w tym z randomizowanego badania terenowego
ze $lepg proba, prowadzonego zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej) potwierdzajacych
wskazanie do stosowania do leczenia pleuropneumonii wywotywanej przez Actinobacillus
pleuropneumoniae w zalecanej dawce i przez zalecany czas leczenia. Wymagane jest
uzasadnienie dawki i czasu trwania leczenia.

Niezaleznie od tego, czy schemat dawkowania bytby zmieniony, nalezy przeprowadzi¢ nowe
badanie zanikania pozostatosci. Okres karencji powinien opierac sie na rzetelnych i
kompletnych danych (faza kliniczna i walidacja metody analitycznej) zgodnie z obowigzujacymi
wytycznymi.

Jezeli wykazano by skutecznos$c innego schematu dawkowania niz zatwierdzony w chwili
zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, nalezy dokona¢ analizy nastepujacych
kwestii z perspektywy bezpieczenstwa stosowania:

o ocena oddziatywania na $rodowisko;
o mozliwy wptyw na bezpieczenstwo uzytkownika;
o mozliwy wptyw na tolerancje u zwierzat docelowych.

Przedstawienie oceny stosunku korzysci do ryzyka, wykazujacej, ze korzysci kliniczne zwigzane
z tymi weterynaryjnymi produktami leczniczymi przewyzszajg ewentualne ryzyko zwigzane ze
zdrowiem zwierzat i rozwojem opornosci oraz (jezeli dotyczy) zagrozeniami dla sSrodowiska i
uzytkownika.
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