PRILOHA 1

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVA FORMA, SILA VETERINARNEHO LIEKU,
DRUHY ZVIERAT, SPOSOB PODAVANIA, ZIADATEL V CLENSKYCH STATOCH
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Clensky’ Stat

Belgicko

Ceska

republika

Nemecko

frsko

Pol'sko

Ziadatel

Universal Farma, S.L.

Gran Via Carlos III, 98 — 72

98028 Barcelona
SPANIELSKO

Universal Farma, S.L.

Gran Via Carlos III, 98 — 7¢

08028 Barcelona
SPANIELSKO

Universal Farma, S.L.

Gran Via Carlos III, 98 — 72

08028 Barcelona
SPANIELSKO

Universal Farma, S.L.

Gran Via Carlos III, 98 — 7°

08028 Barcelona
SPANIELSKO

Universal Farma, S.L.

Gran Via Carlos III, 98 — 72

08028 Barcelona
SPANIELSKO

Vymyslenvy nazov

Liekova forma

lieku

Unisol 10 %
peroralny roztok

Unisol 10 %
peroralny roztok

Unisol 10 %
peroralny roztok

Unisol 10 %
peroralny roztok

Unisol 10 %
peroralny roztok

Peroréalny roztok

Peroralny roztok

Peroréalny roztok

Peroralny roztok

Peroralny roztok

Sila

100 mg/ml

100 mg/ml

100 mg/ml

100 mg/ml

100 mg/ml

Druh zvierat’a

Kurc¢atd a morky

Kurcata a morky

Kurc¢atd a morky

Kurcata a morky

Kurc¢atd a morky

Odporacané davkovanie

50 ml produktu na 100 litrov vody alebo 10
mg ucinnej zlozky na kg telesnej hmotnosti
na def. LieCba ma pokra¢ovat’ minimalne 3
dni. Pri lie¢be salmonelézy lie¢bu predizit
na 5 dni.

50 ml produktu na 100 litrov vody alebo 10
mg ucinnej zlozky na kg telesnej hmotnosti
na den. Liecba mé pokracovat’ minimalne 3
dni. Pri lie¢be salmonelézy lie¢bu predizit
na 5 dni.

50 ml produktu na 100 litrov vody alebo 10
mg ucinnej zlozky na kg telesnej hmotnosti
na den. Liecba ma pokracovat’ minimdlne 3
dni. Pri lie¢be salmonelozy lie¢bu predizit
na 5 dni.

50 ml produktu na 100 litrov vody alebo 10
mg ucinnej zlozky na kg telesnej hmotnosti
na den. Liecba mé pokracovat’ minimalne 3
dni. Pri lie¢be salmonelézy lie¢bu predizit
na 5 dni.

50 ml produktu na 100 litrov vody alebo 10
mg ucinnej zlozky na kg telesnej hmotnosti
na den. Liecba ma pokracovat’ minimdlne 3
dni. Pri lie¢be salmonelozy lie¢bu predizit
na 5 dni.
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PRILOHA II

ODBORNE ZAVERY
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CELKOVY SUHRN ODBORNYCH ZAVEROV

1. Uvod

Unisol 10 % peroralny roztok obsahuje 100 mg ucinnej latky enrofloxacinu na 1 ml produktu.
Enrofloxacin je syntetickd Sirokospektralna antimikrobialna latka, ktora patri do fluorochinolinovej
skupiny antibiotik. Produkt je urCeny na liecbu ochoreni dychacieho a traviaceho traktu kurciat
a moriek bakteridlneho alebo mykoplazmového povodu.

Pocas decentralizovaného postupu vznikli obavy, Ze Unisol 10% peroralny roztok mdze predstavovat
potencialne zavazné riziko pre Zivotné prostredie, pokial’ ide o modrozelené riasy a suchozemské
rastliny. Bola spochybnena najmaé dostatoc¢nost’ poskytnutych udajov, pokial’ ide o hodnotenie rizik pre
zivotné prostredie tykajtice sa tychto dvoch bodov.

2. Hodnotenie rizik z hP’adiska Zivotného prostredia

Ziadatel' predlozil hodnotenie rizik z hladiska Zivotného prostredia, pokial ide o pripravok
Unisol 10 % peroralny roztok, ktoré sa celkovo riadilo zavedenymi smernicami a odporac¢aniami.
Predlozena sprava o hodnoteni rizik z hl'adiska Zivotného prostredia je zalozena na novych §tadiach,
ktoré inicioval ziadatel’, a na bibliografickych tidajoch z odbornych ¢asopisov.

Vysledkom hodnotenia rizik z hl'adiska zivotného prostredia v 1. faze podl'a usmernenia VICH boli
predpokladané koncentracie v Zivotnom prostredi (PEC) pre pripravok Unisol 10 % peroralny roztok
pre kurcata brojlery (10 mg/kg telesnej hmotnosti/deni, poc¢as 5 dni) vysSie ako 100 pg/kg, a preto
vyzadovali hodnotenie v II. faze. Vypocty pre mensinové druhy, morky, sa v tomto konani uz nebrali
do tvahy, pretoze riziko je v kazdom pripade niZSie.

2.1. Stidie skiimajuce zaniknutie 1atky v Zivotnom prostredi
2.1.1 Metabolizmus a vylu¢ovanie

Hlavnym metabolitom enrofloxacinu je ciprofloxacin. Ked'Ze ciprofloxacin v pripade kurciat
predstavuje len 2 % celkového vysledku metabolizmu enrofloxacinu, predpoklada sa, ze akékol'vek
potencialne riziko metabolitov zahfiia pouZitie pristupu celkovych rezidui, predpokladajuc, ze celkova
davka sa vylaci vo forme povodnej zluceniny alebo vo forme metabolitov, a Ze toxicita je podobna
toxicite podvodnej zlu¢eniny.

2.1.2 Adsorpcia a desorpcia v pode

Zo §tidie uverejnenej v odbornej a verejne pristupnej literature (Nowara a kol. 1997)" vyplynulo, Ze
enrofloxacin a iné fluororchinoléony su silno adsorbované pddou s vysokym obsahom ilovitych
mineralov montmorilonitu a kaolinitu, v podstate prostrednictvom elektrostatickych interakcii medzi
ionizovanymi karboxylovanymi skupinami fluororchinolénov a vymenitenymi kationmi v ilovitych
vrstvach.

Hodnota K, bola vypo¢itana ako 110,885 I kg/'(geometricky priemer).

2.1.3 Rozklad v pode

Zaniknutie enrofloxacinu (bez pouzitia radionuklidového znacenia) sa skimalo podl'a usmernenia
OECD ¢. 307 v styroch podach s odliSnym obsahom organického uhlika a ilu a s odliSnymi hodnotami
pH.

Charakteristika pody a vysledné hodnoty DT50 a DT90 boli nasledujice: DT50: 141, 103, 99 a 149
dni; DT90: 469, 342, 330 a 495 dni.

' 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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Testovanie prebehlo bez vdc¢Sej odchylky v sulade s odpora¢anym usmernenim pre testovanie a
dobrou laboratornou praxou. Pocet a variacia pddnych typov sa povazuju za prijatel'né. Rozdiel v
hodnotach DT50 a DT90 je relativne maly. Pri posudzovani najhorSej moznej situacie sa pri d’alSom
hodnoteni pouzije najvyssia hodnota DT50 (napriklad vypocty PECpddna hladina). Ak sa pouzije
menej konzervativny pristup, mohol by sa pouzit’ geometricky priemer $tyroch hodnét DT50, t. j. 121
dni.

Vybor uznal, Ze rozvrh §tidie ma nedostatky, ale stihlasil s tym, Ze pre vypocet PEC sa vysledky mézu
pouzit’.

2.2 Vypocet hodnot PEC
2.2.1 PECpﬁdna hladina

Vypocitand hodnota PEC,s4na niagine Na zaklade sucasnych usmerneni je 542,9 pg/kg. Ak sa pouzije
geometricky priemer hodnét DT50 zo Styroch p6d, hodnota PEC sqna hiadina j€ 506 pg/kg.

2222 PECspodné voda (PECgW)
Vysledna hodnota PECgw je 0,057 pg/l, ¢o je menej ako kriticka prahova hodnota 0,1 pg/l.

Vybor CVMP teda stihlasil s tym, Ze enrofloxacin pravdepodobne nepredstavuje ziadne vyznamné
riziko pre spodnt vodu.

2-2-3 PECpovrchové voda (PECSW)

Uplatnenie usmerneni vyboru CVMP pre hodnotenie vplyvu veterinarneho lieku na zivotné prostredie,
ktoré st podporené usmerneniami VICH, GL6 a GL38, predstavuje odhad hodnoty PEC,qchovi voda
0,019 pg/l.

2.3.Stadie skimajice u¢inok a vypoéet hodnét PNEC
2.3.1 Riasy

Stidia prevzata z uverejnenej literatiry (Robinson a kol. (2005)* skiimala toxicitu enrofloxacinu pre
riasy Microcystis aeruginosa (cyanobaktérie alebo modrozelené riasy) a Pseudokirchneriella
subcapitata (predtym zelena riasa Selenastrum capricornutum). Hodnoty EC50 pre M. aeruginosa a
P. subcapitata boli 49, respektive 3,100 pg/l. Pouzitie faktora  hodnotenia
100 pre riasy vedie k hodnote PNEC 0,49 pg/l.

Je pravdepodobné, Ze antibiotika st pre riasy a cyanobaktérie toxické. To je hlavny doévod, pre¢o EU
(EMEA/CVMP) ur¢ila testovanie cyanobaktérii ako povinné pre vSetky antibiotika. Pokial’ ide o udaje
o zelenych riasach, neuskuto¢nili sa ziadne iné hodnotenia, pretoze st viac ako 50-krat mene;j citlivé
na enrofloxacin.

Stadia Robinsona a kol. (2005) je rozsiahla odborna $tudia, ktord bola uverejnend v uznavanom
medzinarodnom odbornom ¢&asopise. Udaje pre testovanie cyanobaktérie Microcystis aeruginosa viak
nespliajii kritéria platnosti pozadované v usmerneni OECD ¢&. 201. Koeficient variability (CoV) nebol
predloZeny, ale relativne uzke rozpdtie 95 % intervalu spol'ahlivosti okolo odhadovanych hodndt
EC50 kvalitativne naznacuje prijatelnu variabilitu udajov. Miery rastu pravdepodobne neboli
exponencialne, a preto sa tieto testy pravdepodobne uskutocnili pri suboptimalnej citlivosti. Bolo by
potrebné uviest’ korelaciu medzi meranymi parametrami a susinou biomasy.

Vzhl'adom na pochybnosti, pokial’ ide o rozklad a zanik enrofloxacinu pocas testovania, vybor CVMP
nemdze podporit’ pouzivanie nominalnych koncentracii na stanovenie hodnot EC50. Nie je jasné, do
akej miery sa na konci testovania mdze pozorovat' obnovenie populacie. Vzhl'adom na existujice
udaje o zaniku latky bude nevyhnutné pouzit’ pristup vazeného priemeru v zavislosti od ¢asu.

% Robinson AA, Belden JB, Lydy MJ. 2005. Toxicity of Fluoroquinolone antibiotics to aquatic organisms. Env.
Toxicol Chem 24: 423-430.
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Na odhadnutie realistickej$ej miery G¢inku v porovnani s nominalnymi koncentraciami sa pouzil
geometricky priemer koncentracie pocas expozicie, ako navrhuje aj usmernenie OECD ¢. 201.
Dostupné su len dva tdaje, t. j. zaciatok a koniec Stidie, kedy vSak nebola zaznamenana presna uroven
obnovy koncentracie (menej ako 20 %).

Hodnotu EC50, ktora vychadza z pociatocnej expozicnej koncentracie, mozno odhadnut’ na 51,45
ng/l, ak berieme do tvahy hodnotu EC50 49 pg/l zaloZzenl na nominalnej pociato¢nej koncentracii
(rovna sa 100 % obnove) a poc¢iato¢nu priemerni obnovu 105 % nominalnej koncentracie.

Hodnotu EC50, ktora vychadza z kone¢nej expozi¢nej koncentracie, mozno odhadntt’ na 4,9 pg/l, ak
berieme do uvahy hodnotu EC50 49 pg/l zaloZzenu na nominalnej pociatoénej koncentracii (rovna sa
100 % obnove) a priemerni obnovu 10 % nominalnej koncentracie (priemerny rozsah je od 0 do 20
%). Geometricky priemer tychto dvoch hodnot EC50 je 15,9 pg/l.

Vybor CVMP dospel k zaveru, Ze na zaklade stidie Robinsona a kol. (2005) nie je mozné odhadnut
presni hodnotu PNEC pre cyanobaktérie. Pre cyanobaktérie peto nebol odvodeny Ziaden faktor rizika
(PEC/PNEC).

2.3.2 Vodné bezstavovce (Daphnia magna)

Robinson a kol. (2005)2 skamali toxicitu enrofloxacinu pre bezstavovca Daphnia magna.

Aj napriek tomu, ze tato Stadia neprebicha v stlade s odporac¢anymi usmerneniami OECD, jej
vysledky dokazuji, ze enrofloxacin pravdepodobne nepredstavuje ziadne riziko pre vodné
bezstavovce. Konzervativnu hodnotu PNEC preto mozno stanovit’ na 10 pg/l. Pomocou tejto hodnoty
PNEC a hodnoty PEC;, stanovenej vyssie (0,019 ug/l) mozno faktor rizika pre vodné bezstavovce
stanovit’ na menej ako 0,01.

2.3.3 Ryby

Robinson a kol. (2005)2 sktimali toxicitu enrofloxacinu pre organizmus Pimephales promelas.

Aj napriek tomu, ze tato Stadia neprebicha v stlade s odporac¢anymi usmerneniami OECD, jej
vysledky dokazuju, ze enrofloxacin pravdepodobne nepredstavuje ziadne riziko pre ryby.
Konzervativnu hodnotu PNEC preto mozno stanovit’ na 10 pg/l. Pomocou tejto hodnoty PNEC
a hodnoty PEC,, urcenej vyssie (0,019 pg/l) mozno faktor rizika pre ryby stanovit’ na menej ako 0,01.

2.3.4 Mikroorganizmy

Utinok enrofloxacinu na premenu dusika prostrednictvom pddnych organizmov sa skumal v stlade s
usmerneniami OECD ¢. 216 a metddou testovania EU, C.21.

Zistilo sa, ze hodnota NOEC pre testovant ilovito-pieskovi podu je 2,9 mg enrofloxacinu na kg pody
(susina). Hodnota EC50 pre premenu dusika sa odhadla na viac ako 29 mg/kg pddy. Na zaklade tychto
udajov mozno dospiet’ k zaveru, ze v pripade koncentracii desatnasobne prevysujucich hodnotu
PEC,s4. stanovenu vyssie (542,9 pg/kg), nehrozi Ziadne riziko pre Zivotné prostredie.

2.3.5 Rastliny
Testovanie rastu suchozemskych rastlin sa uskutocnilo podl'a usmernenia OECD ¢. 208.
Skumal sa ucinok enrofloxacinu na vykli¢enie a rast sadenic suchozemskych rastlin. Na testovanie sa

pouzili nasledujuce druhy: Cucumis sativus (uhorka), Lactuca sativa (Salat), Phaseolus aureus (fazul'a),
Avena sativa (ovos), Triticum aestivum (pSenica) a Secale cereale (raz).

Semena boli zasadené¢ do prirodnej pieskovej pddy obsahujicej testovanu latku v nominalnych
koncentraciach 10; 31,6; 100; 316 a 1 000 mg enrofloxacinu/kg suchej pddy (uhorka, Salat, fazula,
ovos a pSenica), a 3, 12, 48, 192 a 768 mg enrofloxacinu/kg suchej pody (raz).
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Pokial’ ide o vykli¢enie sadenic, nezistil sa G¢inok enrofloxacinu v zavislosti od koncentracie ani
pri najvysSich testovanych koncentraciach. AvSak rast (na zaklade hmotnosti Cerstvej rastliny)
vsetkych testovanych druhov bol vyrazne inhibovany enrofloxacinom. V pripade vsetkych
testovanych druhov sa pozoroval zjavny ucinok zavisly od koncentracie, priCom hodnoty EC50 a
NOEC boli v rozsahu od 124 do 435, respektive mensie ako 10 az 100 mg/kg. Najcitlivej$im druhom
bola raz s hodnotou EC50 124 mg/kg.

Testovanie rastlin prebehlo bez viacsej odchylky v stilade s odpori¢anym usmernenim pre testovanie a
dobrou laboratornou praxou. Boli splnené vsetky kritéria platnosti usmernenia. Navrhnuté hodnoty
ECS50 st prijatelné a mozno ich pouzit na odvodenie hodnoty PNEC 1,24 mg/kg (1240 ng/kg).
Pomocou tejto hodnoty PNEC a hodnoty PECpd6da uréenej vyssie (542,9 ug/kg) sa pre rastliny moze
urcit’ faktor rizika 0,44.

Bola tiez predloZena $tadia Boxalla a kol. (2006)3, prevzatd z uverejnenej literatary. Tato Stadia
nebola zohladnend, pretoze neobsahuje dostatocne podrobné informacie. Na stanovenie ucinku
enrofloxacinu na vyklicenie a rast suchozemskych rastlin bola uprednostnena Stidia, ktord sa
uskuto¢nila nedavno.

2.3.6 Dazd’ovky

Uskutocnilo sa testovanie rozmnozovania dazd’oviek podl'a usmernenia OECD ¢&. 222.

Testovanie prebehlo bez vicsej odchylky v stlade s odporucanym usmernenim pre testovanie a
dobrou laboratornou praxou. Boli splnené vsetky kritéria platnosti usmernenia. Navrhnuté hodnoty
NOEC st prijatel'né a mozno ich pouzit' na odvodenie hodnoty PNEC 100 mg/kg (100 000 pg/kg).
Pomocou tejto hodnoty PNEC a hodnoty PEC,4, urc¢enej vyssie (542,9 pg/kg) sa pre dazdovky moze
urcit’ faktor rizika ovela nizsi ako 1.

2.4 Charakteristika rizika

Charakteristika rizika sa vypocita z faktor rizika (RQ), ktory by mal byt mensi ako 1 na vSetkych
taxonomickych urovniach, aby bolo mozné usudit’, ze enrofloxacin nepredstavuje riziko pre Zivotné
prostredie.

MozZno konstatovat, Ze enrofloxacin nepredstavuje riziko pre sladkovodné bezstavovce, ryby, podne
mikroorganizmy ani pdodne bezstavovce. VysSie vrstvové modelovanie tiez odhalilo zanedbatelné
riziko kontaminacie spodnej vody.

Vybor CVMP suhlasi s tym, Ze Ziadatel splnil vSetky poziadavky na hodnotenie toxicity pre rastliny,
t.j. ze predlozil nové Udaje o toxicite a pouzil hodnotu PECpddna hladina zalozenti na novych
studiach sktimajucich rozklad latky.

Vybor CVMP dospel k zaveru, ze predlozené informacie o toxicite pre cyanobaktérie nie su
dostatoéné pre uplnt charakteristiku rizika, pretoze informdcie zistené v odbornom ¢lanku od
Robinsona a kol. (2005) neumoznuju Uplné hodnotenie napriklad platnosti udajov a expozicnej
koncentracie. Vybor CVMP je vSak toho nazoru, Ze hranica medzi odhadnutou hodnotou PECsw
(0,019 pg/1) a hodnotou EC50 vypocitanou na zaklade udajov v ¢lanku Robinsona a kol. (15,9 pg/l),
ktora je viac ako 800, naznacuje vel'mi nizku expoziciu pre cyanobaktérie v dosledku pouZzivania tohto
produktu, a poskytuje uistenie, ze skutoc¢né riziko pre cyanobaktérie je prijateIné. Zo Stidie Knapp a
kol. (2005)*, ktora bola prevzata z uverejnenej literatary vyplynulo, e expozicia je vel'mi nizka.

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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ODOVODNENIE ODPORUCANIA VYDAT POVOLENIE NA UVEDENIE LIEKU NA TRH

Bol predlozeny kompletny stibor udajov potrebnych na vyhodnotenie rizika pre Zivotné prostredie
podla usmerneni VICH a vyboru CVMP. Niektoré udaje pochadzaji z novych §tadii, ktoré boli
vykonané v sulade s odpora¢anymi usmerneniami OECD a dobrou laboratérnou praxou. Tieto Studie
sa uskuto¢nili na zdklade otizok vznesenych pocas decentralizovaného postupu. Dalsie udaje su
prevzaté z odbornych clankov uverejnenych v literatire. Na zaklade tohto siboru udajov mozno
vyvodit' zaver, ze enrofloxacin, pouzity podla indikacii ziadatel'a, nepredstavuje riziko pre
sladkovodné bezstavovce, ryby, podne mikrorganizmy, rastliny ani podne bezstavovce. Vyssie
vrstvové modelovanie okrem toho odhalilo zanedbateI'né riziko kontaminacie spodnej vody.

Vybor CVMP na zaklade novych predlozenych studii dospel k zaveru, ze ziadatel’ splnil poziadavky
na hodnotenie toxicity pre rastliny.

Vybor CVMP sa domnieva, Ze predlozené informdcie o toxicite pre cyanobaktérie nie si dostatocné
pre uplnu charakteristiku rizika, pretoze informacie zistené v odbornom ¢lanku od Robinsona a kol.
(2005) neumoznuju uplné hodnotenie napriklad platnosti idajov a expozicnej koncentracie. Rozpéitie
viac ako 800 medzi odhadnutou hodnotou PECsw (0,019 pg/l) a hodnotou EC50 vypocitanou na
zaklade udajov v ¢lanku Robinsona a kol. vSak naznacuje vel'mi nizku expoziciu pre cyanobaktérie v
désledku pouzivania tohto produktu, a poskytuje uistenie, ze skuto¢né riziko pre cyanobaktérie je
prijatelné.

Vybor CVMP preto dospel k zaveru, ze namietky, ktoré vznieslo Nemecko, by nemali branit’ vydaniu
povolenia na uvedenie licku na trh a Ze dokumentacia predloZena v ramci postupu tohto konania spiia
potrebné poziadavky, pokial ide o hodnotenie rizika pre cyanobaktérie (modrozelené riasy)
a suchozemské rastliny.
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PRILOHA III

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENIE NA
OBALE A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIiVATEL.OV
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Platny sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre
pouzivatel'ov su konecné verzie, ktoré sa dosiahli pocas postupu koordinacnej skupiny.
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