I PIELIKUMS
ZALU NOSAUKUMI, FARMACEITISKA FORMA, VETERINARO ZALU

STIPRUMS, DZIVNIEKU SUGAS, LIETOSANAS VEIDS, PIETEIKUMA
IESNIEDZEJS DALIBVALSTIS
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Dalibvalsts

Belgija

Cehijas

Republika

Vacija

Irija

Polija

Iesniedzéjs

Universal Farma, S.L.

Gran Via Carlos III, 98 — 7°

08028 Barcelona
SPANIJA

Universal Farma, S.L.

Gran Via Carlos III, 98 — 72

08028 Barcelona
SPANTJA

Universal Farma, S.L.

Gran Via Carlos III, 98 — 7°

08028 Barcelona
SPANTJA

Universal Farma, S.L.

Gran Via Carlos III, 98 — 7¢

08028 Barcelona
SPANIJA

Universal Farma, S.L.

Gran Via Carlos III, 98 — 72

08028 Barcelona
SPANTJA

Zalu pieskirtais

Zalu forma

nosaukums

Unisol 10%
Skidums iekskigai
lietoSanai

Unisol 10%
Skidums iekskigai
lietoSanai

Unisol 10%
Skidums iekskigai
lietoSanai

Unisol 10%
Skidums iekskigai
lietoSanai

Unisol 10%
Skidums iekskigai
lietoSanai

Skidums iekskigai
lietoSanai

Skidums ickskigai
lietoSanai

Skidums ickskigai
lietoSanai

Skidums iekskigai
lietoSanai

Skidums ickskigai
lietoSanai

Stiprums

100 mg/ml

100 mg/ml

100 mg/ml

100 mg/ml

100 mg/ml

Dzivnieku suga

Cali un titari

Cali un tttari

Cali un titari

Cali un titari

Cali un tttari

Teteicama deva

50 ml skiduma uz 100 litriem tidens vai 10
mg aktivas vielas uz kg kermena masas
vienu reizi diena. Arstéana javeic vismaz 3
dienas. Salmonelozes arst€Sana japagarina
lidz 5 dienam.

50 ml skiduma uz 100 litriem tdens vai 10
mg aktivas vielas uz kg kermena masas
vienu reizi diena. Arsté8ana javeic vismaz 3
dienas. Salmonelozes arstéSana japagarina
lidz 5 dienam.

50 ml $kiduma uz 100 litriem tGdens vai 10
mg aktivas vielas uz kg kermena masas
vienu reizi diena. Arsté$ana javeic vismaz 3
dienas. Salmonelozes arstéSana japagarina
lidz 5 dienam.

50 ml skiduma uz 100 litriem tidens vai 10
mg aktivas vielas uz kg kermena masas
vienu reizi diena. Arstéana javeic vismaz 3
dienas. Salmonelozes arst€Sana japagarina
lidz 5 dienam.

50 ml skiduma uz 100 litriem tdens vai 10
mg aktivas vielas uz kg kermena masas
vienu reizi diena. Arstéana javeic vismaz 3
dienas. Salmonelozes arst€Sana japagarina
lidz 5 dienam.
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II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI
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ZINATNISKO SECINAJUMU VISPAREJS KOPSAVILKUMS

1. Ievads

Unisol 10% skidums iekskigai lictoSanai satur 100 mg aktivas vielas enrofloksacina uz 1 ml §kiduma.
Enrofloksacins ir sintetisks, plasa spektra pretmikrobas iedarbibas lidzeklis, kas pieder fluorhinolonu
antibiotiku grupai. Zales ir paredzétas calu un titaru elpoSanas celos un gremoSanas trakta esoSo
baktériju un mikoplazmas slimibu arst€Sanai.

Decentralizéta procesa laika radas Saubas par to, ka Unisol skidums iekskigai lictoSanai var radit
potencialu risku apkartgjai videi attieciba uz zilalgém un sauszemes augiem. It Tpasi, tika diskutéts par
to datu atbilstibu, kas tika sniegti attieciba uz apkart§jas vides riska novertgjumu saistiba ar zilalgém
un sauszemes augiem.

2. Apkartejas vides riska noveértejums

Iesniedzgjs uzradija apkartgjas vides riska novert§jumu par Unisol 10% Skidumu iekskigai lietoSanai,
kura bija nemtas véra visparigi izstradatas vadlinijas un ieteikumi. Iesniegtais apkartgjas vides riska
novertgjums ir balstits uz jauniem pé&tijumiem, kurus ierosingjis iesniedzg&js, un uz bibliografiskiem
datiem, kas iegiiti no profesionali parskatitiem Zurnaliem.

I fazes apkart€jas vides riska novertgjums, kas sastadits saskana ar VICH vadlinijam, uzradija
paredz&to koncentraciju vide (PEC) augsnei, ja caliem tiek dots Unisol 10% skidums iekskigai
lietosanai (10 mg/kg calim/diena 5 dienas) virs 100 pg/kg, tadgjadi radot nepiecieSamibu pec II fazes
novert§juma. Atsaucoties uz iepriek§ mingto, talak netika veikti aprékini mazsvarigakai sugai —
titariem, ta ka risks blis mazaks jebkura gadijuma.

2.1. Petijums par apkartéjas vides bojaeju

2.1.1. Metabolisms un ekskrecija

Ciprofloksacins ir galvenais enrofloksacina metabolits. Ta ka caliem ciprofloksacins ir tikai 2% no
kopgja izdalita enrofloksacina metabolita, tiek uzskatits, ka jebkads metabolitu potencialais risks
eksiste, lietojot kop€jo parpalikumu, pienemot, ka kop&ja deva tiek izdalita ka pirmsakumu
savienojums vai ka metaboliti ar indigumu, kas ir lidzvertigi pirmsakuma savienojumam.

2.1.2. Augsnes absorbcija un desorbcija

P&tTjuma, kas publicéts profesionali parskatita un visiem pieejama literatiira (Nowara et al 1997)" , tika
noradits, ka enrofloksacins un citi fluorhinoloni tiek specigi adsorbeti augsng, kura ir liels daudzums
montmorilonita un kaolinTta mala mineralu, galvenokart elektrostatiskas mijiedarbibas rezultata starp
jonizgtu karboksilttu grupam un katjonu apmainu ar mala slaniem.

Koc tika aprékinats ka 110885 1 kg/'(geometriskais vidgjais).

2.1.3. Augsnes degradacija

Saskana ar OECD (Ekonomiskas sadarbibas un attistibas organizacijas) 307. vadliniju tika pgtita
nemarkéta enrofloksacina pazusana Cetras augsnés ar dazadu organiska oglekla, malu un pH vértibu
sastavu.

Augsném raksturigas un izrieto$as DT50 un DT90 vértibas bija: DT50: 141, 103, 99 un 149 dienas;
DT90: 469, 342, 330 un 495 dienas.

" 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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Testa tiek ievérota icteikta testa vadlinija bez lielam novirzém, un tests tika veikts saskana ar GLP. To
skaits un variacijas augsnes veidos tiek uzskatits par pienemamu. Atskirtba DT50 un DT90 vértibas ir
relativi maza. Ja tiek pienemts vissliktakais iespg&jamais gadijums, visaugstakais DT50 ir jaizmanto
turpmakajam novertgjumam (piem., PEC,ygsne-plakankaine aprekini). Ja tiek izmantota mazak konservativa
metode, var izmantot ¢etru DT50 veértibu geometrisko vidgjo, t.i., 121 diena.

Komiteja atzina, ka p&tijuma projektam bija nepilnibas, bet pickrita, ka rezultatus var izmantot PEC
aprekiniem.

2.2. PEC vertibu aprekins
2.2.1. PECaugsne-plakankalne

Izmantojot paSreiz pieejamas vadlinijas, aprékinata PEC,ygne-plakankaine 1T 542,9 pg/kg. Tas ir DT50
vertibu geometriskais vidgjais no ¢etram izmantotajam augsném, PEC,ygsne-plakankaine it 506 pg/kg.

2.2.2. PECgruntsﬁdens (PEng)
Izrieto§a PECgw vertiba ir 0,057 pg/l, kas ir zem kritiskas sliek$na vertibas 0,1 pg/l.

Kopuma CVMP piekrita, ka enrofloksacins visdrizak neizraisis nozimigu risku gruntsiideniem.

2.2-3. PECVirsﬁdeni (PECSW)

Piemérojot CVMP vadliniju Vides ietekmes noveértgjums veterinaram zalém un atbalstot VICH GL6
un GL39 vadlinijas, PECy;gqepi it 0,019 ng/l.

2.3. Iedarbibas pétijumi un PNEC (beziedarbibas koncentraciju) vertibu apréekins
2.3.1. Alges

Petijuma, kas nemts no visiem pieejamas literatiiras, Robinson et al. (2005)2, ir pétits enrofloksacina
indigums uz algém Microcystis aeruginosa (zilalge) un Pseudokirchneriella subcapitata (agrak
Selenastrum capricornutum, zalalge). EC50 vértibas M. aeruginosa un P. subcapitata sugam attiecigi
bija 49 un 3100 pg/l. Novértéjuma raditaja — 100 izmantos$ana alge€m uzrada PNEC vértibu 0,49 pg/l.

Iespéjams, ka antibiotikas ir indigas algém un zilalgém. Tas ir galvenais iemesls, kapéc ES
(EMEA/CVMP) ir veikusi obligatu zilalgu testu visam antibiotikam. Talakie apsvérumi par zalalgu
datiem netika veikti, ta ka jutigums uz enrofloksacinu bija 50 reizes mazaks.

Kopuma Robinson et al 2005 pé&tijums ir loti labi izstradats zinatnisks dokuments, kas ir publicgts loti
labi sastadita, starptautiskd un profesionali parskatita zurnala. Tomér dati par zilalges Microcystis
aeruginosa testu neatbilst speka esoSiem krit€rijiem, kas noraditi OECD 201. vadlinija. Variacijas
koeficients (CoV) netika noradits, lai gan 95% uzticama intervala relativa ierobezota atstarpe ap
novertétajam EC50 vertibam kvalitativi norada pienemamu datu variaciju. Mazticams, ka augSanas
atrums ir eksponencials, un tadel, iesp&ams, ka testi ir veikti ar nepietickamu jutiguma Itmeni. Bija
jasniedz parskats par attiecibu starp méritajiem parametriem un biomasas sauso svaru.

Noradot uz Saubam par enrofloksacina bojaeju un pazusanu testa laika, CVMP nevar atbalstit
nominalas koncentracijas izmantosanu EC50 vertibu izveidei. Nav skaidrs kada apjoma ir iesp&jama
populacijas atjaunoSanas p&c testa beigdm. Ar paSreiz pieejamajiem datiem par pazuSanu ir
nepiecieSams izmantot aptuvena uzturéSanas ilguma metodi.

Geometriska videja koncentracija paklausanas iedarbibai laika tika izmantota, lai novertetu patiesaku
iedarbibas mérfjumu salidzinajuma ar nominalo koncentraciju, ka noradits art OECF 201. vadlinija. Ir
pieejami divi datu atskaites punkti, t.i., pétijluma sakums un beigas, kura diemz&l netika precizi
noradits koncentracijas atjaunoSanas Itmenis (mazaks par 20%).

? Robinson AA, Belden JB, Lydy MJ. 2005. Toxicity of Fluoroquinolone antibiotics to aquatic organisms. Env.
Toxicol Chem 24: 423-430.
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EC50, kas balstits uz sakotngjas iedarbibas koncentraciju, var novertét ar 51,45 ug/l, ja nem veéra, ka
EC50 ir 49 ng/l, balstoties uz nominalo sakuma koncentraciju (Iidzveértiga 100% atjaunoSanai) un uz
sakotngjo vidgjo atjaunosanu, kas ir 105% no nominalas koncentracijas.

EC50, kas balstits uz galgjo iedarbibas koncentraciju, var novertet ar 4,9 pg/l, ja nem vera, ka EC50 ir
49 pg/l, balstoties uz nominalo sakuma koncentraciju (Iidzvertiga 100% atjaunosanai) un uz vidgjo
atjauno3anu, kas ir 10% no nominalas koncentracijas (vidgjais intervala no 0 lidz 20%). So divu EC50
vertibu geometriskais vidgjais ir 15,9 pg/l.

CVMP secina, ka nav iespg&jams novértét precizu PNEC vértibu zilalgém, balstoties uz Robinson et al
2005 pétijumu. Rezultata zilalgém nav iesp&jams noteikt riska koeficientu (PEC/PNEC).

2.3.2. Udens bezmugurkaulnieki (Daphnia magna (idensblusa))

Pétjuma Robinson et al. (2005)2 tika pétits enrofloksacina indigums uz Daphnia magna
(tidensblusam).

Lai gan netika pemta véra ieteikta OECD vadlinija, rezultati ir pietickami, lai uzraditu, ka
enrofloksacina jebkada riska izraisiSana uz tdens bezmugurkaulniekiem ir mazticama. Tadgjadi
konservativo PNEC vertibu var izveidot ar 10 pg/l. Izmantojot PNEC vértibu un PECsw, kas izveidota
virs (0,019 ug/l), iidens bezmugurkaulniekiem var noteikt riska koeficentu mazaku par 0,01.

2.3.3. Zivis

Pé&tijuma Robinson et al. (2005)* tika pétits enrofloksacina indigums uz Pimephales promelas (melno
platgalvi).

Lai gan netika pemta véra ieteikta OECD vadlinija, rezultati ir pietickami, lai uzraditu, ka
enrofloksacina jebkada riska izraisiSana uz zivim ir mazticama. Tadgjadi konservativo PNEC vértibu
var izveidot ar 10 pg/l. Izmantojot PNEC vertibu un PECsw, kas izveidota virs (0,019 ug/l), zivim var
noteikt riska koeficentu mazaku par 0,01.

2.3.4. Mikroorganismi

Enrofloksacina iedarbiba uz slapekla parveidoSanos augsnes organismiem tika pétita saskana ar OECD
216. vadliniju un C.21. ES Testa metodi.

NOEC (koncentracija, kura nav noveérojama iedarbiba) parbauditajai smilSmalu augsnei tika konstateta
ar 2,9 mg enrofloksacinu uz 1 kg augsnes (sausas masas). Slapekla parveidosanas EC50 tika novértéta
ar vertibu virs 29 mg/kg augsnes. Nemot véra Sos datus, var secinat, ka risks nepastavés ar apkartgjas
vides koncentraciju, kas 10 reizes lielaka par PEC, e Vertibu (542,9 ng/kg).

2.3.5. Augi

Tika uzradits sauszemes augu augsSanas tests saskana ar OECD 208. vadliniju.

Tika pétita enrofloksacina iedarbiba uz sauszemes augu séklaudzes raSanos un attistibu. Testam tika
izmantotas $adas sugas: Cucumis sativus (gurkis), Lactuca sativa (lapu salati), Phaseolus aureus
(zeltainas pupinas), Avena sativa (auzas), Triticum aestivum (kviesi) un Secale cereale (rudzi).

Seklas tika iestaditas dabiga smilSaina augsné, kas satur€ja testa elementu ar nominalu koncentraciju
10, 31,6, 100, 316 un 1000 mg enrofloksacina/kg sausas augsnes (gurkis, zeltainas pupinas, auzas un
kvie$i) un attiecigi 3, 12, 48, 192 un 768 mg enrofloksacina/kg sausas augsnes (rudzi).

Lidz augstakajai parbauditajai koncentracijai netika novérota iedarbiba uz séklaudzes rasanos, kas
biitu atkariga no enrofloksacina raditas koncentracijas. Tomér enrofloksacins ievérojami kaveja visu
parbaudito sugu augSanu (svars svaiga veida uz vienu augu). Visam parbauditajam sugam radas no
tiras koncentracijas atkariga iedarbiba, un tika atklats, ka EC50 un NOEC vertibas ir intervala no
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Augu testa tiek ieverota ieteikta testa vadlinija bez liclam novirzém, un tests tika veikts saskana ar
GLP. Tika izpilditi visi vadlinijas speka esoSie kritériji. Ieteiktas EC50 v&rtibas ir pienemamas un tas
var izmantot PNEC 1,24 mg/kg (1240 pg/kg) lielas vertibas ieglisanai. Augiem var izveidot riska
koeficentu 0,44, izmantojot PNEC vértibu un PEC,gne, kas izveidota virs (542,9 pg/kg).

Tika noradits ar pétijums, kas nemts no visiem pieejamas literatiiras, Boxall et al (2006)’. P&tijums
netika talak izskatits, ta ka taja nebija ietverts pietickams informacijas apjoms. Tika ieteikts veikt
jaunu pétijumu, lai novertetu enrofloksacma iedarbibu uz sauszemes augu s€klaudzes rasanos un
attistibu.

2.3.6. Sliekas

Tika veikts slieku vairoSanas tests saskana ar OECD 222. vadliniju.

Testa tiek ievérota ieteikta testa vadlinija bez lielam novirzém, un tests tika veikts saskana ar GLP.
Tika izpilditi visi vadlinijas speka esosie kriteriji. leteiktas NOEC vertibas ir piepemamas un tas var
izmantot PNEC 100 mg/kg (100000 pg/kg) lielas vertibas iegiiSanai. Sliekam var izveidot riska
koeficentu, kas ir stingri zem 1, izmantojot PNEC veértibu un PEC,ygne, kas izveidota virs (542,9

ng/kg).

2.4. Riska raksturojums

Riska raksturojums tiek aprékinats no riska koeficienta (RK), kam ir jablit mazakam par 1 visos
taksonomiskajos ITmenos, lai noteiktu, ka enrofloksacins neizraisa risku apkartgjai videi.

Var secinat, ka enrofloksacins neizraisa risku saldiidens bezmugurkaulniekiem, zivim, augsnes
mikroorganismiem un augsnes bezmugurkaulniekiem. Augstaka ltmena modeléSana ari atklaja
nenozimigu risku uz gruntstidenu piesarnojumu.

CVMP piekrit, ka iesniedzgjs ir ieverojis visas prasibas augu indiguma novertgjumam, t.i., jauni
indiguma dati un PECaugsne-plakankalne izmanto$ana, balstoties uz jauniem degeneracijas
petijumiem.

CVMP secindja, ka iesniegta informacija par indigumu uz zila]gém ir nepietickama pilnam riska
raksturojumam, ta ka informacija, kas atrasta profesionali parskatita Robinson et al 2005 dokumenta,
nesniedz iespg€ju pilniba novertet datu derigumu un iedarbibas koncentraciju. Tomeér CVMP uzskats ir,
ka robeZa ar vairak neka 800 starp novértéto PECsw (0,019 ug/l) un EC50, kas aprékinats, balstoties
uz Robinson et al dokumenta datiem (15.9 pg/l), norada uz loti zemu iedarbibu uz zilalgém $o zalu
lictoSanas rezultata, un sniedz atkartotu apliecinajumu tam, ka faktiskais risks uz zilalgém ir
pienemams. P&tljuma, kas nems no visiem pieejamas literattiras, Knapp et al (2005)4, ir noradits, ka
iedarbiba bija Joti nenozimiga.

PAMATOJUMS IETEIKUMAM IZSNIEGT REGISTRACIJAS APLIECIBU

Tika iesniegts plass nepiecieSsamo datu kopums, lai varétu veikt apkartejas vides riska novertgjumu
saskapa ar VICH un CVMP vadlinijam. Dazi no datiem ir jauni p&tijumi, kas veikti saskana ar
ieteiktajam OECD vadlinijam un GLP. Sie pétijumi tika veikti, nemot véra jautajumus, kas uzdoti
decentralizéta procesa laika. Citi dati ir npemti no profesionali parskatitiem rakstiem, kas publicéti
visiem pieejama literatiira. Nemot véra So datu kopumu, tiek secinats, ka enrofloksacins, kas izmantots
saskana ar iesniedzgja noradijumiem, nerada risku saldidens bezmugurkaulniekiem, zivim, augsnes
mikroorganismiem, augiem un augsnes bezmugurkaulniekiem. Augstaka limepa modeléSana talak
atklaja nenozimigu risku uz gruntsiidenu piesarnojumu.

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

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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No jaunajiem veiktajiem pétijjumiem CVMP secina, ka iesniedzgjs ir ieverojis prasibas attieciba uz
augu indiguma novert&jumu.

CVMP uzskata, ka iesniegta informacija par indigumu uz zilalgém ir nepietickama pilnam riska
raksturojumam, ta ka informacija, kas atrasta profesionali parskatita Robinson et al 2005 dokumenta,
nesniedz iespgju pilniba novertet datu derigumu un iedarbibas koncentraciju. Tomer robeza ar vairak
neka 800 starp noveértéto PECsw un EC50, kas aprékinats, balstoties uz dokumenta datiem, norada uz
loti zemu iedarbibu uz zilalgem $o zalu lieto$anas rezultata, un sniedz atkartotu apliecinajumu tam, ka
faktiskais risks uz zila]g€m ir piepemams.

Rezultata CVMP secina, ka Vacijas izteiktie iebildumi nedrikst kavét registracijas apliecibas
izsnieg8anu un ka atsauces procesa laika iesniegtais dosjé atbilst nepiecieSamajam prasibam attieciba
uz riska novért€jumu zilalgém un sauszemes augiem.
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III PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS, MARKEJUMI UN LIETOSANAS PAMACIBA
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Zalu apraksts, mark€ums un lictoSanas pamaciba ir galgjas versijas, kas noteiktas koordinacijas
grupas procesa laika.
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