PRILOHA I
SEZNAM NAZVU, LEKOVYCH FOREM, OBSAHU LECIVYCH LATEK

VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU, ZIVOCISNYCH DRUHU, ZPUSOBU
PODANI, ZADATELU V CLENSKYCH STATECH
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Clensky’ stat

Belgie

Ceska

republika

Irsko

Némecko

Polsko

Zadatel

Universal Farma, S.L.
Gran Via Carlos III, 98 — 7°
08028 Barcelona
SPANELSKO

Universal Farma, S.L.
Gran Via Carlos III, 98 — 7°
08028 Barcelona
SPANELSKO

Universal Farma, S.L.
Gran Via Carlos III, 98 — 7¢
08028 Barcelona
SPANELSKO

Universal Farma, S.L.
Gran Via Carlos III, 98 — 7°
08028 Barcelona
SPANELSKO

Universal Farma, S.L.
Gran Via Carlos III, 98 — 7¢
08028 Barcelona
SPANELSKO

SmySleny nazev

pripravku

Unisol 10%
peroralni roztok

Unisol 10%
peroralni roztok

Unisol 10%
peroralni roztok

Unisol 10%
peroralni roztok

Unisol 10%
peroralni roztok

Lékova forma

Peroralni roztok

Peroralni roztok

Peroralni roztok

Peroralni roztok

Peroralni roztok

Obsah Zivotisné druhy
1é¢ivych latek
100 mg/ml Kufrata a krtty
100 mg/ml Kufrata a krtty
100 mg/ml Kufrata a krtty
100 mg/ml Kufrata a krtty
100 mg/ml Kufrata a krtty

Doporucena davka

50 ml ptipravku na 100 litrd vody nebo
10 mg ucéinné slozky na kg télesné
hmotnosti a den. Lécba by méla
pokracovat minimalné¢ 3 dny. Pti 1écbé
salmonelézy by 1é€ba méla byt
prodlouZena na 5 dni.

50 ml ptipravku na 100 litrd vody nebo
10 mg ucinné slozky na kg tclesné
hmotnosti a den. Léfba by meéla
pokracovat minimalné¢ 3 dny. Pti 1écbé
salmonelézy by [éCba mela byt
prodlouzena na 5 dni.

50 ml ptipravku na 100 litrd vody nebo
10 mg ucéinné slozky na kg télesné
hmotnosti a den. Lécba by méla
pokracovat minimalné¢ 3 dny. Pti 1écbé
salmonelézy by 1é€ba méla byt
prodlouZena na 5 dni.

50 ml ptipravku na 100 litrd vody nebo
10 mg ucinné slozky na kg tclesné
hmotnosti a den. Léfba by meéla
pokracovat minimalné¢ 3 dny. Pti 1écbé
salmonelézy by [écba mela byt
prodlouzena na 5 dni.

50 ml ptipravku na 100 litrd vody nebo
10 mg ucéinné slozky na kg télesné
hmotnosti a den. Lécba by méla
pokracovat minimalné¢ 3 dny. Pti 1écbé
salmonelézy by 1é€ba méla byt
prodlouZena na 5 dni.
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PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY
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CELKOVE SHRNUTI VEDECKYCH ZAVERU

1. Uvod

Unisol 10% peroralni roztok obsahuje jako Gc¢innou slozku 100 mg enrofloxacinu v 1 ml ptipravku.
Enrofloxacin je syntetickd latka s Sirokym antimikrobialnim spektrem, ktera patii do skupiny
fluorochinolinovych antibiotik. Piipravek je uréen k 1é¢b¢é onemocnéni respiraéniho a traviciho traktu
bakterialniho nebo mykoplazmového ptivodu u kutat a krut.

Béhem decentralizovaného postupu byly vyjadieny obavy, ze ptipravek Unisol 10% peroralni roztok
mize predstavovat potencidlni zavazné riziko pro Zivotni prostiedi, pokud jde sinice a suchozemské
rostliny. Zpochybniovéna byla predev§sim adekvatnost poskytnutych tdaji, pokud jde o hodnoceni
rizik pro Zivotni prostiedi s ohledem na tyto dva body.

2. Hodnoceni rizika pro Zivotni prostiedi

Zadatel o registraci poskytl pro piipravek Unisol 10% peroralni roztok hodnoceni rizik pro Zivotni
prostiedi, které obecné dodrzovalo zavedené postupy a doporuéeni. Pfedlozena zprava o hodnoceni
rizik pro Zivotni prostfedi vychdzi znovych studii, které byly zahdjeny Zzadatelem o registraci, a
z bibliografickych tdaju ziskanych z odbornych ¢asopisti.

Hodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi faze I, které dodrzovalo doporucené postupy VICH, mélo za
vysledek stanoveni predpokladanych koncentraci v zivotnim prostfedi (PEC) v pudé pro piipravek
Unisol 10% peroralni roztok pro kutata brojlery (10 mg/kg tél. hmot. po 5 dni) nad 100 pg/kg, a tudiz
vyzadovalo dal§i hodnoceni faze II. Vypoctené hodnoty pro mensi druhy krit nebyly v tomto
posuzovacim fizeni dale brany v Givahu, protoze riziko bude v kazdém pripadé nizsi.

2.1. Studie osudu latky v Zivotnim prostiedi
2.1.1 Metabolismus a vylu¢ovani

Hlavnim metabolitem enrofloxacinu je ciprofloxacin. Jelikoz ciprofloxacin piedstavuje u kurat pouze
2 % z celkového vystupu metabolismu enrofloxacinu, predpoklada se, Ze hodnoceni zahrne jakékoli
mozné riziko metabolitl, pouzije-li se pristup celkového rezidua, ktery predpoklada, ze cela davka je
vylouena jako matefskd sloucenina nebo jako metabolity s toxicitou podobnou této matetské
sloucening.

2.1.2 Pudni adsorpce a desorpce

Studie publikovana v odborné a veifejné dostupné literatufe (Nowara a kol. 1997)' naznaéila, Ze
enrofloxacin a dal$i fluorochinolony jsou siln¢ adsorbovany ptdami s vysokym obsahem jilovitych
mineralt montmorilonitu a kaolinitu, v zdsadé pomoci elektrostatickych interakci mezi ionizovanymi
karboxylovanymi skupinami fluorochinolonti a sménitelnych kationt v jilovitych vrstvach.

Hodnota K, byla vypoctena jako 110 885 I/kg (geometricky priamér).

" Nowara A, Burhenne J, Spiteller M. 1997. Binding of fluoroquinolone carboxylic acid derivatives to clay
minerals. J Agric Food Chem: 45, 1459-63.
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2.1.3 Degradace v pudé

Odbouravani nezna¢eného enrofloxacinu bylo zkoumano v souladu s pokyny OECD 307 na ¢tyfech
pudach s riznym obsahem organického uhliku a jilu a s riznymi hodnotami pH.

Vlastnosti pudy a vysledné hodnoty DT50 a DT90 byly: DT50: 141, 103, 99 a 149 dni; DT90: 469,
342,330 a 495 dni.

Test probihal podle doporucenych postupti testovani, aniz by se od nich n¢jak vyrazné odchylil, a byl
provadén v souladu se spravnou laboratorni praxi. Pocéet typtu pud a rozdily mezi nimi jsou
povazovany za piijatelné. Rozdily mezi jednotlivymi hodnotami DT50 a DT90 jsou relativné malé.
Posuzuje-li se nejhor§i mozna situace, pak by pro dal$i hodnoceni méla byt pouzivana nejvyssi
hodnota DT50 (napt. vypo¢ty PECpidni hladina). Pokud je zvolen méné konzervativni pfistup, lze
pouzit primérnou hodnotu vSech ¢ty hodnot DTS50, tj. 121 dni.

Vybor sice shledal, Ze navrh studie mél ur¢ité nedostatky, ale shodl se na tom, ze jeji vysledky lze
pouzit pro vypocty PEC.

2.2 Vypocet hodnot PEC
2-2-1 PECpﬁdm’ hladina

Za pouziti soucasnych doporucenych postupt je vypoctend hodnota PEC uani niadina 542,9 pg/kg. Je-li
pouzit geometricky primér z hodnot DT50 ze vSech Ctyi typt pid, je hodnota PEC uqni hiadina 506 pg/kg.

2222 PECpodzemm’ voda (PECgW)
Vysledna hodnota (PECgw) je 0,057 ug/l, coz je pod kritickou prahovou hodnotou 0,1 ug/l.

Vybor CVMP se celkové shodl na tom, ze enrofloxacin pravdépodobné nepiedstavuje pro podzemni
vody vyznamné riziko.

2-2-3 PECpovrchové voda (PECSW)

.oy

Pouziji-li se pokyny vyboru CVMP pro hodnoceni dopadu veterinarnich 1é¢ivych ptipravkii na zivotni
prostiedi, které jsou podporeny pokyny VICH GL6 a GL38, ¢ini odhad hodnoty PEC,ovichovi voda
0,019 ng/l.

2.3. Studie uc¢inku a vypocet hodnot PNEC
2.3.1 Rasy

Studie prevzata z vefejné dostupné literatury, Robinson a kol. (2005)2, se zabyvala toxicitou
enrofloxacinu pro fasy Microcystis aeruginosa (fasa patfici mezi sinice) a Pseudokirchneriella
subcapitata (piivodné Selenastrum capricornutum, zelena fasa). Hodnoty EC50 pro M. aeruginosa a
P. subcapitata byly 49, respektive 3100 pg/l. Pfi pouziti hodnoticiho faktoru 100
dostaneme vyslednou hodnotu PNEC pro fasy 0,49 pg/l.

Antibiotika jsou pravdépodobné pro fasy a sinice toxickd. To je hlavni divod, pro¢ je v EU
(rozhodnutim EMEA/CVMP) testovani sinic pro vSechna antibiotika povinné. Udaje pro zelené fasy
nebyly brany v potaz, protoze tyto fasy jsou k enrofloxacinu vice nez 50krat méné citlivé.

% Robinson AA, Belden JB, Lydy MJ. 2005. Toxicity of Fluoroquinolone antibiotics to aquatic organisms. Env.
Toxicol Chem 24: 423-430.
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Studie zroku 2005 autort Robinson a kol. je obecné dobie popsand védecka zprava, ktera byla
publikovana v dobie zavedeném mezinarodnim odborném &asopise. Udaje z testovani sinice
Microcystis aeruginosa nicmén¢ nesplituji kritéria validity vyzadovana doporu¢enymi pokyny OECD
¢. 201. Koeficient odchylky (CoV) nebyl uveden, ale relativné uzké rozpéti 95% intervalu
spolehlivosti okolo odhadovanych hodnot EC50 kvalitativné naznacuje pfijatelnou odchylku v udajich.
Mira ristu pravdépodobné nebyla exponencialni, takze testy byly provadény pravdépodobné za
suboptimalni citlivosti. M¢la by byt také zvefejnéna korelace mezi méfenymi parametry a suchou

hmotnosti biomasy.

Vzhledem k proménlivosti osudu a odbouravani enrofloxacinu v prib&hu testu nemize vybor CVMP
podpofit, aby byly tyto pfiblizné koncentrace pouzity pro stanoveni hodnot EC50. Neni ziejmé, do
jaké miry se miize populace na konci obdobi testovani regenerovat. Pro existujici udaje o odbouravani
je nezbytné pouzivat ptistup zaloZzeny na ¢asové vazeném prumeru.

Geometricka prumérna koncentrace béhem expozice byla pouzita k odhadu miry Géinku, ktery je
OECD ¢. 201. K dispozici byly pouze dva referencni body, tj. zacatek a konec studie, kde bohuzel
nebyla hlaSena 7Zadn4 zfetelna uroven regenerace (méné nez 20 %).

Hodnotu EC50, ktera vychazi z vychozi expozi¢ni koncentrace, Ize odhadnout na 51,45 pg/l, vezme-li
se v uvahu hodnota EC50 49 pg/l, jez vychazi z ptvodni pocateéni koncentrace (rovnajici se 100%
regeneraci), a pocatec¢ni prumérna regenerace 105 % plivodni koncentrace.

Hodnotu EC50, ktera vychazi z vychozi expoziéni koncentrace, 1ze odhadnout na 4,9 pug/l, vezme-li se
v uvahu hodnota EC50 49 pg/l, ktera vychazi z piivodni pocate¢ni koncentrace (rovnajici se 100%
regeneraci), a poc¢atecni primérna regenerace 10 % puvodni koncentrace. Geometricky prumér téchto
dvou hodnot EC50 je 15,9 ug/l.

Vybor CVMP na zavér usoudil, Ze odhadovat piesné hodnoty PNEC pro sinice na zaklad¢ studie
Robinson a kol. 2005 neni mozné. Pro sinice proto nebyl odvozen zadny faktor rizika (PEC/PNEC).

2.3.2 Bezobratli Zijici ve vodé (Daphnia magna)

Robinson a kol. (2005)2 studovali toxicitu enrofloxacinu pro organismus Daphnia magna (hrotnatka
velka).

Ackoliv se tato studie nefidi doporu¢enymi postupy OECD, jeji vysledky dostateéné prokazuji, ze
enrofloxacin pravdépodobné neptedstavuje pro vodni bezobratlé riziko. Konzervativni hodnota PNEC
tedy miize byt stanovena na 10 pg/l. Pokud se pouZije tato hodnota PNEC a hodnota PECsw stanovena
vyse (0,019 pg/l), pro vodni bezobratlé miize byt stanoven faktor rizika na méné nez 0,01.

2.3.3 Ryby

Robinson a kol. (2005)2 studovali toxicitu enrofloxacinu pro organismus Pimephales promelas
(sttevle).

Ackoliv se tato studie nefidi doporu¢enymi postupy OECD, jeji vysledky dostate¢né prokazuji, ze
enrofloxacin pravdépodobné neptedstavuje pro ryby riziko. Konzervativni hodnota PNEC tedy muze
byt stanovena na 10 pg/l. Pokud se pouzije tato hodnota PNEC a hodnota PECsw stanovena vyse
(0,019 pug/l), pro ryby muze byt stanoven faktor rizika na méné nez 0,01.
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2.3.4 Mikroorganismy

Utinek enrofloxacinu na pfeménu dusiku ptdnimi organismy byl zkouméan v souladu s pokyny
OECD ¢. 216 a testovaci metodou EU C.21.

Bylo zjisténo, ze hodnota NOEC pro testovanou hlinitopiscitou pidu je 2,9 mg enrofloxacinu na kg
pudy (suché hmoty). Bylo odhadnuto, Ze hodnota EC50 pro pfeménu dusiku je nad 29 mg/kg pudy.
Z téchto udaju Ize usuzovat, Ze pro zivotni prostiedi nebude existovat riziko pfi koncentracich 10krat
vysSich, nez je hodnota PECu4a (542,9 pg/kg).

2.3.5 Rostliny
Byl proveden test riistu suchozemskych rostlin v souladu s doporu¢enymi pokyny OECD ¢. 208.

Byl zkouman ucinek enrofloxacinu na vyvoj a rist semen suchozemskych rostlin. Byly pouzity
nasledujici testovaci druhy: Cucumis sativus (okurka), Lactuca sativa (salat), Phaseolus aureus (fazol),
Avena sativa (pSenice), Triticum aestivum (pSenice) a Secale cereale (Zito).

Semena byla umisténa do pfirodni pis¢ité pidy, ktera obsahovala pfedmét testovani v koncentracich
10; 31,6; 100; 316 a 1000 mg enrofloxacinu/kg suché ptidy (okurka, salat, fazol, oves a pSenice), resp.
3; 12; 48; 192 a 768 mg enrofloxacinu/kg suché pudy (zito).

Nebyl pozorovan zadny ucinek na vyvoj sazenic odvijejici se od koncentrace enrofloxacinu, a to
véetné nejvyssi testované koncentrace. Rust (Cerstva hmotnost na zaklad rostliny) vSech druht vSak
byl enrofloxacinem vyznamné inhibovan. U vSech testovanych druht se objevoval ziejmy ucinek
odvijejici se od koncentrace a hodnoty EC50 a NOEC byly zjistény v rozmezi od 124 do 435,
respektive méné nez 10 az 100 mg/kg. Zito bylo nejcitlivéj$im druhem s hodnotou EC50 124 mg/kg.

Test probihal podle doporu¢enych postupti testovani, aniz by se od nich néjak vyrazné odchylil, a byl
provadén v souladu se spravnou laboratorni praxi. Byla splnéna veskera kritéria validity doporuc¢enych
postupti. Navrhované hodnoty EC50 jsou piijatelné a mohou byt pouzity k odvozeni hodnoty PNEC
1,24 mg/kg (1 240 ug/kg). Pokud se pouzije hodnota PNEC a hodnota PECpiida stanovena vyse
(542,9 ug/l), pro rostliny miize byt stanoven faktor rizika 0,44.

Byla rovnéz poskytnuta studie Boxall a kol. (2006)3, pfevzata z vefejné dostupné literatury. Tato
studie nebyla dale brana v uvahu, protoze nebyla dostate¢né podrobné. Piednost byla dana nové
provedené studii, ktera hodnotila u¢inek enrofloxacinu na vyvoj a riist suchozemskych rostlin.

2.3.6 Zizaly
Byl proveden test reprodukce Zizal v souladu s pokyny OECD ¢&. 222.

Test byl proveden podle doporuc¢enych postupt testovani, aniz by se od nich n&jak vyrazné odchylil, a
byl provadén v souladu se spravnou laboratorni praxi. Byla splnéna vsechna kritéria validity
doporucenych postupt. Navrhované hodnoty NOEC jsou pfijatelné a mohou byt pouzity k odvozeni
hodnoty PNEC 100 mg/kg (100 000 ug/kg). Pokud se pouzije hodnota PNEC a hodnota PECpuda
stanovena vyse (542,9 ng/l), pro zizaly mtize byt stanoven faktor rizika hluboko pod hodnotou 1.

3 Boxall ABA, Johnson P, Smith EJ, Sinclair CJ, Stutt E, Levy LS. Uptake of Veterinary Medicines from Soils
into Plants. J Agric Food Chem. 2006;54, 2288-97
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2.4 Charakterizace rizika

Charakterizace rizika se vypocitad z faktoru rizika (RQ), ktery by mél byt mensi nez 1 na vSech
taxonomickych trovnich, aby bylo mozné usoudit, Ze enrofloxacin nepfedstavuje riziko pro zivotni
prostiedi.

Lze konstatovat, Ze enrofloxacin nepfedstavuje riziko pro vodni bezobratlé, ryby, padni
mikroorganismy a pidni bezobratlé. Modelovani vyssiho stupné potvrdilo také zanedbatelné riziko
kontaminace podzemni vody.

Vybor CVMP se shodl na tom, ze zadatel splnil veskeré pozadavky na hodnoceni toxicity pro rostliny,
tj. nové udaje o toxicité a pouziti hodnoty PECptidni hladina vychézejici z novych studii degradace.

Vybor CVMP dospél k zavéru, ze poskytnuté informace o toxicité pro sinice jsou nedostacujici pro
uplnou charakterizaci rizika, protoze informace autorit Robinson a kol. 2005, zvefejnéné v odborném
¢asopise, neumoznuji kompletni hodnoceni mj. validity idaji a expozi¢ni koncentrace. Vybor CVMP
je vsak toho nazoru, ze rozpéti mezi odhadovanou hodnotou PECsw (0,019 pg/l) a hodnotou EC50
vypoctenou na zakladé udaju z ¢lanku Robinson a kol. (15,9 pg/l), které je vyssi nez 800, naznacuje,
ze expozice sinic, kterd vyplyva z pouziti tohoto pripravku, je velice nizka. Toto rozpéti také dale
ujistuje, ze aktualni riziko pro sinice je pfijatelné. Studie pfevzata z vefejné dostupné literatury autord
Knapp a kol. (2005)4 naznacuje, Ze expozice je velmi nizka.

ZDUVODNENI DOPORUCENI UDELENI ROZHODNUTI O REGISTRACI

Byl poskytnut vycerpavajici soubor udajii, jichz je tfeba k hodnoceni rizika pro Zivotni prostedi
v souladu s pokyny VICH a CVMP. Nékteré udaje pochazeji znovych studii provedenych podle
pokyni OECD a v souladu se spravnou laboratorni praxi. Tyto studie byly na zaklad¢ otazek vzeslych
z decentralizovaného postupu. Dalsi udaje jsou pievzaty z odbornych ¢lankd, které byly publikovany
ve vefejné dostupné literatuie. Z tohoto souboru udaju vyplyva, ze enrofloxacin, pouzivany v souladu
s tdaji zadatele o registraci, nepiedstavuje riziko pro bezobratlé zijici ve sladkych vodach, pro ryby,
pudni mikroorganismy, rostliny a bezobratlé Zijici v pudé. Modelovani vyssiho stupné potvrdilo také
zanedbatelné riziko kontaminace podzemni vody.

Vybor CVMP na zaklad€¢ nové provedenych studii doSel k zavéru, ze Zadatel splnil pozadavky pro
hodnoceni toxicity pro rostliny.

Vybor CVMP je toho nazoru, ze poskytnuté informace o toxicité pro sinice jsou nedostacujici
ke spInéni uplné charakterizace rizika, protoZe informace autord Robinson a kol. 2005, zvefejnéné
v odborném casopise, neumoziuji kompletni hodnoceni, napt. validity idaji a expozicni koncentrace.
Rozpéti mezi odhadovanou hodnotou PECsw a hodnotou EC50 vypoc¢tenou na zakladé udaja z ¢lanku
Robinson a kol. (15,9 ug/l), které je vyssi nez 800, vSak naznacuje, Ze expozice sinic, ktera vyplyva
z pouZiti tohoto ptipravku, je velice nizka. Toto rozpéti také dale ujistuje, ze aktudlni riziko pro sinice
je piijatelné.

Vybor CVMP proto dospél k zavéru, ze vyhrady, které vzneslo Némecko, by nemély branit udéleni
rozhodnuti o registraci a Ze dokumentace pfedlozena v ramci posuzovaciho fizeni spliiuje nezbytné
pozadavky, co se tyka hodnoceni rizika pro sinice a suchozemskeé rostliny.

4 Knapp CW, Cardoza LA, Hawes JN, Wellington EMH, Larive CK, Graham DW. Fate and Effects of
Enrofloxacin in Aquatic Systems under Different Light Conditions. Environmental Science & Technology.
2005;39:9140-6.
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PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVE
INFORMACE
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Platny souhrn udaji o piipravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace jsou konecné verze, ke
kterym se dospélo v pribehu postupu koordinacni skupiny.
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