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Valstybé naré

Belgija

Cekijos

Respublika

Vokietija

Airija

Lenkija

Pareiskéjas

Universal Farma, S.L.
Gran Via Carlos III, 98 — 72
08028 Barcelona

Ispanija

Universal Farma, S.L.
Gran Via Carlos III, 98 — 72
08028 Barcelona

Ispanija

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

Ispanija

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

Ispanija

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

Ispanija

Sugalvotas
pavadinimas

Unisol 10%
Geriamasis tirpalas

Unisol 10%
Geriamasis tirpalas

Unisol 10%
Geriamasis tirpalas

Unisol 10%
Geriamasis tirpalas

Unisol 10%
Geriamasis tirpalas

Farmaciné

forma:

Geriamasis
tirpalas

Geriamasis
tirpalas

Geriamasis
tirpalas

Geriamasis
tirpalas

Geriamasis
tirpalas

Stiprumas

100mg/ml

100mg/ml

100mg/ml

100mg/ml

100mg/ml

PasKirties

gyviiny rasys

Vistos ir kalakutai

Vistos ir kalakutai

Vistos ir kalakutai

Vistos ir kalakutai

Rekomenduojama dozé

Vistos ir kalakutai 50 ml preparato 100 litry vandens arba

10 mg veikliosios medziagos vienam
kilogramui kiino svorio per dieng. Gydymas
turi trukti maziausiai 3 dienas.
Salmoneliozés atveju gydyma reikéty
pratesti iki 5 dienuy.

50 ml preparato 100 litry vandens arba
10 mg veikliosios medziagos vienam
kilogramui kiino svorio per diena. Gydymas
turi trukti maziausiai 3 dienas.
Salmoneliozés atveju gydyma reikéty
pratesti iki 5 dieny.

50 ml preparato 100 litry vandens arba
10 mg veikliosios medziagos vienam
kilogramui kiino svorio per diena. Gydymas
turi trukti maziausiai 3 dienas.
Salmoneliozés atveju gydyma reikéty
pratesti iki 5 dieny.

50 ml preparato 100 litry vandens arba
10 mg veikliosios medziagos vienam
kilogramui kiino svorio per diena. Gydymas
turi trukti maziausiai 3 dienas.
Salmoneliozés atveju gydyma reikéty
pratesti iki 5 dienuy.

50 ml preparato 100 litry vandens arba
10 mg veikliosios medziagos vienam
kilogramui kiino svorio per diena. Gydymas
turi trukti maziausiai 3 dienas.
Salmoneliozés atveju gydyma reikéty
pratesti iki 5 dienuy.
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BENDRA MOKSLINIU ISVADU SANTRAUKA

1. [vadas

Viename mililitre Unisol 10 % geriamojo tirpalo yra 100 mg veikliosios medziagos enrofloksacino.
Enrofloksacinas yra sintetiné plataus spektro antimikrobiné medziaga, priklausanti antibiotiky
fluorokvinolony grupei. Preparatas skirtas viSty ir kalakuty bakterinés ar mikoplazminés kilmeés
kvépavimo ir vir§kinimo trakto ligoms gydyti.

Decentralizuotos procediiros metu buvo susirlipinta, kad Unisol 10 % geriamasis tirpalas gali kelti
rimta grésme aplinkai dél keliamos rizikos melsvadumbliams ir sausumos augalams. Buvo suabejota
pateikty aplinkos vertinimo duomeny tinkamumu minétai rizikai vertinti.

2. Pavojaus aplinkai vertinimas

Pareiskéjas pateiké Unisol 10 % geriamojo tirpalo keliamo pavojaus aplinkai vertinima, parengta
bendrai laikantis nustatyty gairiy ir rekomendaciju. Pateiktame pavojaus aplinkai vertinime remiamasi
pareiskéjo pradétais naujais tyrimais ir i§ recenzuojamy Zurnaly paimtais bibliografiniais duomenimis.

Pavojaus aplinkai vertinimo pagal VICH gaires pirmojo etapo rezultatai parodé¢, kad, skiriant Unisol
10 % geriamojo tirpalo vis¢iukams broileriams (10 mg/kg kiino svorio/ per para 35 dienas),
prognozuojama koncentracija aplinkoje (PKA) — dirvozemyje — bus didesné nei 100 pg/kg, todél
reikalingas antrasis vertinimo etapas. Siame kreipimesi nenagrinéta kokia koncentracija susidarys
preparata skiriant smulkesnéms kalakuty riiSims, nes jos keliamas pavojus bet kuriuo atveju yra
mazesnis.

2.1. Padariniy aplinkai tyrimai
2.1.1 Metabolizmas ir Salinimas

Ciprofloksacinas yra pagrindinis enrofloksacino metabolitas. Kadangi ciprofloksacinas sudaro tik 2 %
viso enrofloksacino metabolizmo vis¢iuky organizme rezultato, laikoma, kad bet koks galimas
metabolity pavojus gali baiti iSsamiai jvertintas taikant suminj liku¢iy metoda, darant priclaida, kad
visa dozeé Salinama i§ organizmo pradinio junginio arba metabolity, kuriy toksiSkumas panaSus {
pradinio junginio, forma.

2.1.2 DirvoZemio adsorbcija ir desorbcija

Recenzuojamame laisvai prieinamame leidinyje paskelbtame tyrime (Novara et al., 1997)" nurodoma,
kad dirvozemiai, turintys didele molio mineraly montmorilonito ir kaolinito koncentracija, stipriai
adsorbuoja enrofloksacing ir kitus fluorokvinolonus paprastai vykstant elektrostatinéms saveikoms
tarp jonizuoty karboksilinty fluorokvinolono grupiu ir mainy katijony molio sluoksniuose.

Apskai¢iuotas K, (normalizuotas organinés anglies sorbcijos koeficientas) lygus 110,885 I/kg'
(geometrinis vidurkis).

2.1.3 DirvoZemio degradacija

Nezenklinto enrofloksacino iSnykimas buvo istirtas pagal OECD gair¢ Nr.307 keturiy raSiy
dirvozemiuose, turinCiuose skirtinga organinés anglies ir molio koncentracija bei skirtingas pH vertes.

Dirvozemio savybés ir nustatytos DT50 ir DT90 vertés: DT50 — 141, 103, 99 ir 149 dienos; DT90 —
469, 342, 330 ir 495 dienos.

' 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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Tyrimas atliktas remiantis rekomenduojamomis tyrimy gairémis be dideliy nukrypimy ir atitinka geros
laboratorinés praktikos (GLP) reikalavimus. Dirvozemio tipy skaiCius ir variacija laikomi priimtinais.
DT50 ir DT90 verciy skirtumas yra palyginti nedidelis. Norint iStirti blogiausia scenarijy, tolesniam
vertinimui (pvz. PKA jiynaukstes-dirvozemio @pskai¢iavimams) atlikti, reikia naudoti didziausia DT50 vertg.
Taikant ne toki konservatyvuy metoda, galima naudoti keturiy DT50 veréiy geometrini vidurki, t.y.
121 diena.

Komitetas pripazino, kad tyrimo modelis turi trikumuy, bet sutiko, kad jo rezultatai gali biti naudojami
PKA apskaiciuoti.

2.2 PKA verc¢iy apskaifiavimas
2.2.1 PKAplynaukét‘cs—dirvoicmio

Pagal dabartines gaires apskaiCiuotas PKA ynauksies-dirvozemio 1yg1 542,9 pg/kg. Naudojant keturiy
dirvozemiy DT50 verciy geometrinj vidurki, PKA jiynaukstes-dirvozemio 1ygl 506 pg/kg.

222 PKApoieminio vandens (PKApoi.v)
Gauta PKApoz.v verté — 0,057 png/l, o tai yra maziau nei kritiné ribiné verté — 0,1 pg/l.

Taigi CVMP sutiko, jog nepanasu, kad enrofloksacinas kelty dideli pavojy poZzeminiam vandeniui.

2.2.3 PKApaviréinio vandens (P KA]JaV~V)

Taikant CVMP Gaires dél veterinariniy vaisty pavojaus aplinkai vertinimo kartu su VICH gairémis
GL6 ir GL38 apskaiciuota PKA ,vissinio vandens 1ygi 0,019 pg/l.

2.3. Poveikio tyrimai ir PPNK verciy apskaifiavimas
2.3.1 Dumbliai

Laisvai prieinamame leidinyje apraSyto tyrimo (Robinson ir kt., 2005)2 metu buvo tiriamas
enrofloksacino toksiSkumas dumbliams Microcystis acruginosa (cianobakterijos arba melsvadumbliai)
ir Pseudokirchneriella subcapitata (anksCiau Zzinomi kaip Selenastrum capricornutum, zalieji
dumbliai). EK50 (vidutin¢ efektyvioji koncentracija, angl. EC50) vertés M. aeruginosa ir
P. Subcapitata atvejais sieké atitinkamai 49 ir 3,100 pg/l. Taikant vertinimo koeficienta, lygu 100,
gaunama PPNK (prognozuojama poveikio nedaranti koncentracija, angl. PNEC) verté dumbliy atveju
lygi 0,49 ng/l.

Antibiotikai gali buti toksiski dumbliams ir cianobakterijoms. Tai — svarbi priezastis, dél kurios ES
(EMEA/CVMP) nustaté¢ privaloma poveikio cianobakterijoms tyrima visiems antibiotikams.
Duomenys apie poveiki Zaliesiems dumbliams toliau neaptariami, nes $ie dumbliai parodé daugiau
kaip 50 karty mazesni jautruma enrofloksacinui.

Apskritai Robinsono ir kt. 2005 m. tyrimas yra gerai parengtas mokslinis darbas, kuris buvo
iSspausdintas  prestiziniame tarptautiniame recenzuojamame zurnale. Taciau cianobakterijy
Microcystis aeruginosa tyrimo duomenys neatitinka OECD gair¢je Nr. 201 pateikiamy patikimumo
kriterijy. Variacijos koeficientas (VK) nebuvo pateiktas, taciau santykinai siauras 95 % patikimumo
intervalo diapazonas ties apskaiCiuotomis EKS50 vertémis rodo kokybiskai priimting duomeny
variacija. NepanaSu, kad augimo tempai biity proporcingai did¢je, todél tikétina, kad tyrimai buvo
atlikti ne optimalaus jautrumo salygomis. Turéjo biiti pateikta atitiktis tarp iSmatuoty parametry ir
sausos biomasés svorio.

% Robinson AA, Belden JB, Lydy MJ. 2005. Toxicity of Fluoroquinolone antibiotics to aquatic organisms. Env.
Toxicol Chem 24: 423-430.
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Atsizvelgiant | enrofloksacino padariniy aplinkai ir i8nykimo neapibréZtuma tyrimo eigoje, CVMP
negali pritarti vardiniy koncentracijy naudojimui EK50 vertéms nustatyti. NeaiSku, kokiu mastu galéjo
ivykti populiacijos atsinaujinimas tyrimo laikotarpio pabaigoje. Atsizvelgiant { turimus iSnykimo
duomenis, reikia naudoti dinaminio svertinio vidurkio metoda.

ToksiSkumo tyrimo metu pritaikius geometrinio vidurkio koncentracija, gautas poveikio matavimo
rezultatas, kaip ir numatyta OECD gair¢je Nr.201, buvo tikslesnis nei naudojant vardines
koncentracijas. Pateikti tik tyrimo pradzios ir pabaigos duomenys, bet, deja, nenurodytas tikslus
koncentracijos atsinaujinimo lygis (maZziau nei 20 %).

Nustatyta, kad, atsizvelgiant | 49 ug/l EK50, apskaiCiuota pagal varding pradzios koncentracija
(atsinaujinimo  koeficientas lygus 100 %), ir vardinés koncentracijos pradini vidutini 105 %
atsinaujinimo koeficienta, pagal prading poveikio koncentracija apskaic¢iuota EK50 lygi 51,45 pg/l.

Nustatyta, kad, atsizvelgiant i 49 pg/l EK50, apskaiciuota pagal varding pradzios koncentracija
(atsinayjinimo koeficientas lygus 100 %), ir vardinés koncentracijos vidutini 10 % atsinaujinimo
koeficienta (intervalo nuo 0 to 20 % vidurkis), pagal galuting poveikio koncentracija apskaiciuota
EK50 lygi 49 pg/l. Siu dviejy EK50 veréiu geometrinis vidurkis lygus 15,9 ug/l.

CVMP daro i8vada, kad, remiantis Robinsono ir kt. 2005 m. tyrimu, nejmanoma apskaiciuoti tikslios
PPNK vertés cianobakterijoms Tod¢l cianobakterijoms néra nustatytas rizikos koeficientas
(PKA/PPNK).

2.3.2 Vandens bestuburiai (Daphnia magna)

Robinsonas ir kt.(2005)2 tyré enrofloksacino toksiskuma Daphnia magna (vandens blusoms).

Nors ir nebuvo remtasi OECD gairémis, tyrimo rezultaty pakanka siekiant parodyti, kad
enrofloksacinas nekelia pavojaus vandens bestuburiams. Tokiu biidu tradiciné PPNK verté gali buti
nustatyta ties 10 pg/l. Naudojant Sia PPNK verte ir pirmiau nustatyta PKA,,,, (0,019 pg/l), vandens
bestuburiams gali biiti nustatytas mazesnis nei 0,01 rizikos koeficientas.

2.3.3 Zuvys

Robinsonas ir kt. (2005 m.)2 tyré enrofloksacino toksiSkuma Pimephales promelas (bukagalvéms
rainéms).

Nors ir nebuvo remtasi OECD gairémis, tyrimo rezultaty pakanka siekiant parodyti, kad
enrofloksacinas nekelia pavojaus zuvims. Tokiu budu optimali PPNK verté gali biiti nustatyta ties
10 ug/l. Naudojant $ia PPNK verte ir pirmiau nustatyta PKApav.v (0,019 pg/l), Zuvims gali buti
nustatytas mazesnis nei 0,01 rizikos koeficientas.

2.3.4 Mikroorganizmai

Enrofloksacino poveikis dirvozemio mikroorganizmy vykdomam azoto transformavimui buvo istirtas
pagal OECD gairg Nr. 216 ir ES tyrimo metoda C.21.

Istirtame smélingo priemolio dirvoZzemyje nustatyta NPK (nepastebimo poveikio koncentracija, angl.
NOEC) — 2,9 mg enrofloksacino vienam kilogramui dirvoZzemio (sausos masés). Apskai¢iuota azoto
transformavimo EKS50 virSija 29 mg vienam kilogramui dirvozemio. Atsizvelgiant { Siuos duomenis,
galima padaryti iSvada, kad, enrofloksacino koncentracijoms aplinkoje 10 karty vir§ijant pirmiau
nustatyta PKA givozemio Verte (542,9 ug/kg), pavojus nekilty.
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2.3.5 Augalai

Pateiktas sausumos augaly augimo tyrimas, kuris buvo atliktas remiantis OECD gaire Nr. 208.

Buvo istirtas enrofloksacino poveikis sausumos augaly daigy atsiradimui ir augimui. Tyrimui naudotos
Sios riiSys: Cucumis sativus (agurkas), Lactuca sativa (séjamoji salota), Phaseolus aureus (spinduliné
pupuolé), Avena sativa (s€¢jamoji aviza), Triticum aestivum (paprastasis kvietys) ir Secale cereale
(s¢jamasis rugys).

Séklos buvo pasodintos natiiraliame smélingame dirvozemyje, kuriame tyrimo objekto vardinés
koncentracijos atitinkamai sieké 10, 31,6, 100, 316 ir 1000 mg enrofloksacino vienam kilogramui
sauso dirvozemio agurky, saloty, spinduliniy piipuoliy, avizy ir kvie€iuy atveju bei 3, 12, 48, 192 ir
768 mg enrofloksacino vienam kilogramui sauso dirvoZzemio rugiy atveju.

Daigy atsiradimui enrofloksacino koncentracijos, iskaitant didZiausia iStirta koncentracija, poveikio
neturéjo. Tacdiau enrofloksacinas smarkiai slopino visy iStirty rii$iy augima (nustatoma augalo gyvojo
svorio pagrindu). Visy iStirty rGsiu atveju buvo nustatytas aiSkus enrofloksacino koncentracijos
sukeltas poveikis, atitinkamai EK50 vertés sieké nuo 124 iki 435 mg/kg, o NPK — nuo maziau nei 10
iki 100 mg/kg. Rugiai, kuriy atveju EK50 sieké 124 mg/kg, buvo jautriausia riisis.

Augaly tyrimas atliktas remiantis rekomenduojamomis tyrimy gairémis be dideliy nukrypimy ir
atitinka GLP reikalavimus. [vykdyti visi gairése pateikiami tinkamumo kriterijai. Pateiktos EK50
vertés yra priimtinos ir gali bliti naudojamos 1,24 mg/kg (1240 ug/kg) PPNK vertei nustatyti.
Naudojant $ia PPNK verte ir pirmiau nustatyta PKAdirvozemio vertg (542,9 pg/kg), augalams gali
biiti nustatytas 0,44 rizikos koeficientas.

Taip pat buvo pateiktas i§ laisvai prieinamo leidinio paimtas tyrimas (Boxall et al., 2006)3. Jis nebuvo
toliau aptariamas, nes néra pakankamai iSsamus. Nustatant enrofloksacino poveiki sausumos augaly
atsiradimui ir augimui, nuspresta remtis naujai atliktu tyrimu.

2.3.6 Sliekai
Remiantis OECD gaire Nr. 222, atliktas slieky reprodukcijos tyrimas.

Tyrimas atliktas remiantis rekomenduojamomis tyrimy gairémis be dideliy nukrypimy ir atitinka GLP
reikalavimus. [vykdyti visi gairése pateikiami patikimumo kriterijai. Pateiktos PPNK vertés yra
priimtinos ir gali buti naudojamos 100 mg/kg (100 000 pg/kg) PPNK vertei nustatyti. Naudojant Sia
PPNK verte ir pirmiau nustatyta PKAivozemio verte (542,9 ug/kg), slickams gali biiti nustatytas daug
mazesnis uz 1 rizikos koeficientas.

2.4 Rizikos apibiidinimas

Rizikos apibiidinimas nustatomas pagal rizikos koeficienta (RK), kuris turéty biiti mazesnis uz 1
visuose taksonominiuose lygiuose, kad buty galima laikyti enrofloksacing nekelian¢iu pavojaus
aplinkai.

Galima padaryti iSvada, kad enrofloksacinas nekelia pavojaus gélavandeniams bestuburiams, zuvims,
dirvoZzemio mikroorganizmams ir dirvozemio bestuburiams. Atlikti aukStesnio lygio imitacinio
modeliavimo tyrimai taip pat parodé nezymy pozeminio vandens uzter§imo pavoju.

CVMP sutinka, kad pareiskéjas jvykdé visus augaly toksiSkumo jvertinimo reikalavimus, t. y. pateiké
naujus toksiSkumo duomenis ir pritaiké remiantis naujais degradacijos tyrimais apskaiciuota
PKAplynaukstés-dirvozemio verte.

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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CVMP padaré iSvada, kad pateiktos informacijos apie toksiSkuma cianobakterijoms nepakanka
i8samiam rizikos apibiidinimui, kadangi recenzuotame Robinsono ir kt. 2005 m. straipsnyje rasta
informacija neleidzia iSsamiai jvertinti, pavyzdziui, duomeny tikrumo ir poveikio koncentracijos.
Taciau, CVMP poziiiriu, didesnis nei 800 skirtumas tarp PKA,, (0,019 pg/l) ir pagal Robinsono ir
kt. straipsnyje pateiktus duomenis apskaic¢iuotos EKS50 (15,9 ug/l) rodo, kad, naudojant §j preparata,
poveikis cianobakterijoms yra labai mazas, ir leidZzia manyti, kad realus cianobakterijoms keliamas
pavojus yra priimtinas. I3 laisvai prieinamo leidinio paimtas tyrimas (Knapp ir kt. 2005)* parodé, kad
poveikis yra labai maZas.

REKOMENDACIJOS SUTEIKTI REGISTRAVIMO LIUDIJIMA PAGRINDIMAS

Pateikti i§samiis duomenys, reikalingi pavojui aplinkai jvertinti pagal VICH ir CVMP gaires. Kai
kurie duomenys gauti i§ nauju tyrimy, atlikty pagal rekomenduojamas OECD gaires ir atitinkanciy
GLP reikalavimus; Sie tyrimai atlikti siekiant atsakyti { decentralizuotos procediros metu iskeltus
klausimus. Kiti duomenys paimti i§ laisvai priecinamuose leidiniuose iSspausdinty recenzuoty
straipsniu. Remiantis Siais duomenimis, daroma iSvada, kad pagal pareiskéjo indikacijas naudojamas
enrofloksacinas  nekelia  pavojaus  gélavandeniams  bestuburiams, Zuvims, dirvoZzemio
mikroorganizmams, augalams ir dirvoZzemio bestuburiams. Be to, atlikus auks$tesnio lygio imitacinio
modeliavimo tyrimus, nustatytas nezymus pozeminio vandens uzter§imo pavojus.

Atsizvelgdamas | naujy tyrimy rezultatus, CVMP daro iSvada, kad pareiSkéjas jvykdé augaly
toksiskumo jvertinimo reikalavimus.

CVMP nuomone, pateiktos informacijos apie toksiSkuma cianobakterijoms nepakanka iSsamiam
rizikos apiblidinimui, kadangi recenzuotame Robinsono ir kt. 2005 m. straipsnyje rasta informacija
neleidzia i$samiai jvertinti, pavyzdZziui, duomeny tikrumo ir poveikio koncentracijos. Taciau didesnis
nei 800 skirtumas tarp apskai¢iuoto PKApav.v ir pagal Robinsono ir kt. straipsnyje pateiktus
duomenis apskaiciuotos EK50 rodo, kad, naudojant §j preparata, poveikis cianobakterijoms yra labai
mazas, ir leidzia manyti, kad realus cianobakterijoms keliamas pavojus yra priimtinas.

Todél CVMP daro iSvada, kad Vokietijos iSkelti priestaravimai neturéty kliudyti suteikti registravimo
liudijima ir kad kreipimosi procediiros metu pateikti dokumentai atitinka bitinus pavojaus
cianobakterijoms (melsvadumbliams) ir sausumos augalams jvertinimo reikalavimus.

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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III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA, ZENKLINIMAS IR
PAKUOTES LAPELIS

9/10



Galiojanti preparato charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapelis yra galutiniai variantai,
kurie buvo patvirtinti po Koordinavimo grupés procediiros.
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