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Rezumat

Florfenicolul) este derivatul 3-fluor al tiamfenicolului. Produsul Florfenicol FP 10% - solutie orala pentru
galinaceae si suine contine florfenicol, 100 mg/ml si excipientii N-metil-2-pirolidona, propilenglicol si
polietilenglicol 200. Excipientii din compozitia Florfenicol FP 10% nu afecteaza toxicitatea sau persistenta
in mediu a florfenicolului. Aceasta lucrare ofera un suport pentru determinarea adevaratului impact
ecologic al florfenicolului in mediu.. A fost facuta o evaluare preliminara conform arborelui decizional de
faza | si nivelului concentratiei calculate de florfenicol eliberat in mediu (Agentia Europeana pentru
Medicamente - Ghidul revizuit privind evaluarea impactului asupra mediului pentru medicamentele de uz
veterinar (CVMP), EMEA / CVMP / ERA / 418282/2005-Rev.1). Deoarece eliberarea directa in mediu a fost
mai mare de 100 pg/kg, a fost necesara o evaluare a riscului pentru mediu, faza a ll-a,treptele A si B.
Aceasta evaluare include luarea in considerare a proprietétilor fizico-chimice ale florfenicolului, studiile
privind impactul asupra mediului inconjurator, efecte acute si cronice asupra mediului. Informatiile
despre florfenicol au fost folosite pentru a calcula Concentratiile predictibile de mediu (PEC),
concentratiile predictibile fara efect (PNEC). Valorile PECsoil si PNEC-urile pentru organismele acvatice
si terestre. au fost calculate pentru determinarea riscului de mediu, RQ. Deoarece RQ a fost mai mare
decat 1 pentru toate speciile si categoriile zootehnice tratate s-a trecut la evaluarea riscului de mediu
treapta B. Rezultatele obtinute confirma ca produsul Florfenicol FP 10% nu prezinta risc pentru mediu.

Abstract

Florfenicol is a 3-fluoro derivative of thiamphenicol. The formulation of Florfenicol FP 10% - oral solution
for poultry and pigs, consists of 10% Florfenicol, N-methyl-2-pyrrolidone, propylene glycol and
polyethylene glycol 200. The excipients in the formulation will not affect the toxicity or environmental
persistence of florfenicol. This description provides a background to determining the true environmental
impact of florfenicol in natural environments. A preliminary assessment was made following the Phase |
decision tree and the calculated concentration of florfenicol released in the medium as outlined in EMEA
(European Medicines Agency), Revised guideline on environmental impact assessment for veterinary
medicinal products (CVMP), EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1). Since direct release into the
environment was greater than 100 ug / kg, an environmental risk assessment, Phase Il, Steps A and B,
was required. This assessment includes taking into account the physicochemical properties of
florfenicol, environmental impact studies, acute and chronic environmental effects. Information of
florfenicol is used to calculate the Predicted Environmental Concentrations (PECs), the Predicted No
Effect Concentrations (PNECs). PECsoil values and PNECs for aquatic and terrestrial organisms were
calculated for determination of environmental risk (RQ). Since RQ was greater than 1 for all treated
species and zootechnical categories, has passed to the environmental risk assessment of step B. The
obtained results confirm that Florfenicol FP 10% does not pose a risk to the environment.

1. Introducere sulfonil-metil (figura 1). Florfenicolul este un

derivat de tiamfenicol. In molecula de

Florfenicolul (CAS RN 73231-34-2) este flyorfenicol gruparea hidroxil este substituitd

derivatul 3-fluor al tiamfenicolului, analogul ¢y un atom de fluor, ceea ce determina

C|OramfeniCO|u|ui Tn care gruparea p-nitl’o d|n rezistenté '|\n Cazu| producerii de acet”_
inelul aromatic este substituitd cu gruparea transferaze bacteriene [5].
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Florfenicolul este un antibiotic de sinteza
Cu spectru larg, ce inhiba sinteza proteica din
celula bacteriana [5, 6].

—
H. ,-*L
‘"f =0
H T
0 A F
—~ MM_/

Figura 1. Structura florfenicolului [20].

in protoplasmé, florfenicolul se leagd la
nivelul subunitatii ribozomale 70 S, perturband
activitatea enzimei peptidiltransferaza.
Aceasta determina inhibifia sintezei proteice
din ribozomii celulei bacteriene susceptibile [5]

Florfenicolul este, de asemenea, activ fata
de bacteriile cloramfenicol-rezistente.

Florfenicolul are un efect bacteriostatic
fatd de o gama larga de bacterii Gram-pozitive
si Gram-negative respectiv:

e Pasteurella multocida,

e P. haemolytica,

e Actinobacillus pleuropneumoniae,

e Bordetella bronchiseptica,

e Salmonella spp.,

e Escherichia coli,

e Haemophilus spp.,

e Proteus spp.,

e Staphylococcus spp.,

e Streptococcus spp.,

e Shigella spp.,

e Kilebsiella spp.,

e Enterobacter spp. si altele.

Dupa administrarea orala, florfenicolul
este rapid absorbit si foarte bine distribuit in
organism. Concentratjii ridicate de substanta
activa se ating in pulmon, rinichi si bila [5].

Niveluri importante se realizeaza, de
asemenea, in muschi, tractul intestinal, cord,
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ficat, splina si ser sanguin. Florfenicolul sufera
in organism un proces de biotransformare
partiald; jumatate din doza administrata se
elimina din organism in forma initiala [5].

Farmacocinetica florfenicolului a fost
studiata la porci tratati cu doze unice orale si
intramusculare de 15 mg/kgc [16].

Biodisponibilitatea florfenicolului a fost
similara pentru dozele orale si intramusculare.
Florfenicolul a fost absorbit rapid din furaj si
concentratia sa in plasma a ramas intre 2 si 6
pug/ml  (peste valorile concentratiei minime
inhibitorii pentru agentii patogeni de porc), in
timpul celor trei zile de studiu [16].

2. Evaluarea riscului pentru mediu
a produsului Florfenicol FP 10% -
Fazal

Evaluarea preliminara in faza | a produsului
Florfenicol FP 10% s-a facut pe baza
raspunsurilor la intrebarile  cuprinse in
"arborele decizional”, respectiv :
e produsul nu este exceptat de la
reglementare;
e nu este un produs natural;
e produsul este folosit la animalele de
interes economic (suine si galinacee);
e nu este destinat pentru utilizarea la
speciile minore crescute si tratate
similar cu speciile majore pentru care
exista deja EIA;
e este metabolizat extensiv la animalul
tratat;
e este utilizat pentru a trata specii
crescute Tn mediul terestru;
e nu este un ecto- sau endoparaziticid,
este un antibiotic;
e patrunderea substantei active in mediu
terestru nu este prevenita;
e animalele sunt crescute
intensiv;
e concentratia PECsol pentru pasari si
suine depasesc valoarea limita de 100
Hg/kg si este necesara continuarea
evaluarii impactului asupra mediului cu
faza ll;
Produsul Florfenicol FP 10% un produs
Pasterur, Romania, solutie orala pentru
galinaceae si suine, se administreaza pe cale

in sistem
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orala, individual sau colectiv, in apa de baut, in
doze diferite, In functie de afectiune si specie.

(1T
i

Figura 2. Produsul Florfenicol FP 10%, solutie orala
pentru galinaceae si suine [INC Pasteur, Romania]

Suine: 1,5 - 2 mg substanta activa/kg
greutate corporala /zi, timp de 7 zile.

Galinacee: 20 mg substanta activa/ kg
greutate corporala / zi, timp de 5 zile.

Calcularea concetratiei anticipate in
mediu, PEC sol initial, pentru animalele
crescute intensiv este dependenta de
cantitatea de dejectii care contin reziduu activ
de florfenicol si care este imprastiata pe
pamint. Incarcatura de azot de 170 N/ ha este
incarcatura maxima acceptata in tarile UE, in
conformitate cu baza de date Eurostat [8].

PECso it S€ calculeaza utilizind
urmatoarea ecuatie:
DxAdxBWxPA70xFh
PEC:oi initjal = OGO a x 100
1500x10000x0,05xNyxH
in care:

® PECsolinitial = concentratia anticipata in sol (ug/kg);
¢ D = doza zilnica din substanta activa (mg/kgc./zi);

e Ad = numarul de zile de tratament;

e BW = greutatea corporala a animalului, kgc (tab. 3%);
e P =rata de inlocuire a animalelor / loc / an (tab. 3*);
¢ 170 = limita de raspandire a azotului in UE, kg N/ha;
¢ Fh = fractia de efectiv tratata (val. intre 0-1 (tab 2%);
* 1500 = densitatea masei de sol uscat (kg/m°);

¢ 10000 = suprafata unui hectar (mz/ha);

¢ 0,05 = adancimea de penetrare in sol (m);

¢ Ny = azotul produs intr-un an / loc, kgN/an, (tab. 3%);
¢ H = factor de adapostire, (tab. 3%);

¢ 1000 = factor de conversie, ug/mg;

* vezi EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1 [7]

Aplicand aceasta formula, se calculeaza
PECso initia pentru fiecare specie tinta si
categorie tehnologica zootehnica in parte.

Rezultatele obtinute au fost:
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PECso initial gaini ouatoare = 103.6190476 pg/kg
IDECsOI initial gaini de inlocuire =196.4444444 pg/kg
PECsol initial broiteri = 886.9565217 g/kg
PECsoi initiar porci la ingrasat = 82,506 pg/kg
PECso initial purcei = 121,644 pg/kg

PECsoi inital scroate = 29,292 pg/kg

3. Evaluarea riscului pentru mediu a
produsului Florfenicol FP 10%
- Faza ll - Treapta A

In faza a ll-a, treapta A, se evalueaza, pe
baza:

e proprietatilor fizico-chimice ale
florfenicolului,

e studilor privind impactul asupra
mediului Tnconjurator,

o efectelor acute si cronice asupra
mediului,

potentialului produsului Florfenicol FP
10% de a afecta speciile non tinta din

)-

mediu (figura 3

Figura 3 Evaluarea riscului in consonanta cu ziua
mondiala a mediului ambiant [19]

Deoarece nu este posibil sa se evalueze
efectele produsului asupra fiecarei specii din
mediu au fost alese unele specii
reprezentative pentru diferitele stadii evolutive.

Caracteristicile fizice si chimice ale
florfenicolului (solubilitatea in apa, polaritatea,
capacitatile de legare si  adsorbtie,
fotostabilitatea si biodegradabilitatea) sunt
foarte importante atunci cand se analizeaza
soarta si transportul acesteia in mediu [3, 4].

Florfenicolul sau metabolitii care sunt
solubili in apa sunt mult mai susceptibili sa
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ajunga in apele de suprafata si in apele
subterane.

Florfenicolul are o greutate moleculara
mica, la fel ca si metabolitii sai, care variaza
de la 69 la 89% din masa mama. Solubilitatile
parintelui  si  metabolitului  si  valorile
coeficientului de partitie octanol/ apa, Kow,
difera [11, 12] (figura 4).

Metabolitii sunt semnificativ. mai solubili
(cu solubilitati cuprinse intre 49,7 si > 500 g / )
si sunt semnificativ mai putin lipofilici (adica au
Kow inferior).

Teoretic, acesti factori fac metabolitii cu
mult mai multe sanse ca florfenicolul sa intre si
sa ramana in apa in raport cu sedimentele si
sa nu se bioacumuleze Tn mediu [2].

in plus, florfenicolul este un solid non-
volatil, are un maxim de absorbtie a luminii
ultraviolete (UV) la 224 nanometri (nm) si are
un punct de topire de 153-154 °C [21].
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Figura 4. Caile de metabolizare a florfenicolului

Studiile privind susceptibilitatea
florfenicolului si a metabolitilor sai la fotoliza si
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hidroliza indica faptul ca este putin probabil ca
aceste mecanisme sa joace un rol major in
degradarea acestor compusi in mediu [7]
(figura 5).

Florfenicolul sufera in organism un proces
de biotransformare partiala; jumatate din doza
administrata se elimina din organism in forma
initiala [17].

Metabolitii florfenicolului, care sunt amino-
metabolit, alcool-metabolit si acid oxamic-
metabolit, variaza de la 69 la 89% din masa
parintelui. Metabolitii (amina, acidul oxamic si
alcoolul) au o activitate antimicrobiana foarte
redusa [7, 17, 18].
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Figura 5. Reprezentarea grafica a degradarii
florfenicolului in sediment si apa in timpul
studiului de transformare aeroba [8].

Florfenicolul a fost degradat la metaboliti
mai mici, mai polari, care nu au fost
persistenti. S-a observat ca metabolitii s-au
degradat la rate similare sau mai rapide decat
parintele. Singurul metabolit colectat intr-o
fracte mai mare de 10% a fost
monocloroflorfenicolul marcat, cu un timp de
retentie de 18,4 minute [20].

Degradarea florfenicolului in trei sisteme diferite de sediment-apa [4, 7]:

Grad de degradare pentru sistemele de

% Carbon

Tip sediment organic

sedimente / apa (zile) Kq
DTso DTQO

Apa de mare paméant gras 3.2 13.0 43.1 0.293 L
Apa dulce paméant gras 2.4 8.4 27.8 0.434 18.1
Apa dulce pamant nisipos 0.76 19.4 64.5 0.250 32.9

Timpul de injumatatire fotolitic al florfenicolului si al metabolitilor sai principali:

pH Florfenicol

Metaboliti
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Amine Alcool Acid oxamic
metabolit metabolit metabolit
pH5 - - 22.1d 24.5d
pH 7 - 41.2d 21.0d 47.9d
pH 9 94.8 d 51.4d 22.8d 23.9d
Studiile privind susceptibilitatea Valorile Kd si Koc pentru florfenicol au

florfenicolului si a metabolitilor sai la fotoliza si  fost determinate a fi 0.07 - 0.59 si, respectiv,
hidroliza indica faptul ca este putin probabil ca 10 - 27, in concordanta cu caracteristicile de
aceste mecanisme sa joace un rol major in sorbtie scazute:

degradarea acestor compusi in mediu [9, 10].

Metaboliti

Parametrul Florfenicol Amine Alcool Acid oxamic
metabolit metabolit metabolit

% Sorbed  2-10 23.9-39.9 1.3-8.2 7.5-43
% Desorbed  79-93 86.3-99.8 85.6-161 65-172
Kd 0.07-0.59 1.56-3.35 0.07-0.45 0.41-3.78
Koc range 10-27 162-241 7-76.5 36.4-642
(Medie geometrica)  (18.38) (202.28) (20.16) (130.40)
Mobilitate Foarte mgbll Moderat Foarte mobil spre Mopll spre
spre mobile moderat mobil putin mobil

Studiile aratd degradarea rapida in Tnjumatatire pentru estimarea degradarii in apa
diferite conditii experimentale cu DTsp -timpi de  si solide [13, 14]. Acesta este cel mai adecvat
fnjumatatire care variaza de la 1,0 la 27,2 zile. set de conditii experimentale pentru a face o
Valoarea medie de 13,6 zile pentru studiul estimare a degradarii florfenicolului.
sediment / apa este folosita ca timp de

Timp de injumatatire
(DTsp) in zile

Studii principale Matrice / Sistem

Biodegradarea aeroba in solul modificat cu

dejectii solide Sol modificat cu dejectii 3.6 to 27.2
< n T Dejectii lichide de 2.4 (florfenicol) 3.0
Degradarea aeroba in dejectii lichide bovine (monochloroflorfenicol)

Determinarea transformarii aerobe a [14C] - Sistem sediment-water 13.61
Florfenicolului in sistemele sediment- apa (8.4-19.4)
1.0 (florfenicol) 2.4

Degradarea anaeroba in dejectiile de porc Dejectii lichide de porc (monachloroflorfenicol).

Toxicitate Pasteurella multocida si > 1,000 mg / | pentru
Trichoderma viridae si Aspergillus niger [21].

Evaluarea riscului pentru mediu include Concentratia minima inhibitoare, MIC, al

date privind efectele acute si cronice ale florfenicolului este de 65 mg /I pentru
florfenicolului si a metabolitilor sai, acolo unde  Njtrobacter sp. si 25 mg / pentru

este cunoscut, pentru microorganisme, pesti,  Nijtrosomonas europaea [8].
nevertebrate acvatice si terestre si plante Este important de mentionat ca Anabaena
acvatice si terestre [1, 4, 9-14]. flos-aquae este mai sensibild decat celelalte
Datele sunt apoi folosite pentru a calcula  specii. Acest lucru nu este neasteptat, intrucat
valorle  PNEC pentru fiecare specie. A flos-aquae este mai bine clasificata la
Florfenicolul prezinta activitate impotriva unui  cjanobacterii decat la algele verzi si alte plante
spectru larg de microorganisme procariote Cu  gcvatice, iar florfenicolul este un compus
valori minime ale concentratiei inhibitoare gntibacterian [8].
(MIC) cuprinse intre 0,25 mg / | pentru Toxicitatea acutd a florfenicolului si a
metabolitilor sai principali a fost determinata
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pentru doua specii de apa dulce, pastrav
curcubeu (Oncorhynchus mykiss) si sunfish
albastru (Lepomis macrochirus), in studii
realizate in conditii statice dupa FDA Guidance
4.11 (Freshwater Fish Acute Toxicity) [8].
Rezultatele indica faptul ca florfenicolul nu
este toxic pentru speciile de pesti de apa
dulce, avind valori LCsq cuprinse intre 780 si

830 mg /I
Desi metaboliti nu au fost testati la
aceleasi concentrati, nu s-au observat

mortalitati la niciuna dintre specii atunci cand
au fost expuse la concentratii de pana la 20,
15 si 25 mg / | in cazul metabolitilor de amina,
alcool si acid oxamic.

Datele sustin conceptul conform caruia
nici florfenicolul, nici produsele sale de
degradare nu produc efecte toxice asupra
speciilor de peste care pot fi expuse la
concentratii de mediu estimate (adica PEC)
[11,12].

Florfenicolul a avut un efect tranzitoriu
asupra transformarii microbiene a azotului
atunci cand a fost adaugat la soluri in
concentratii de 0,1, 0,5 si 2,5 mg / kg in testul
de transformare a azotului [4].

in timp ce concentratiile de nitrati au fost
similare cu cele din lotul de control in timpul
studiului, nivelele de amoniu au crescut
semnificativ in solurile tratate cu 0,5 si 2,5 mg /
kg, Tnainte de revenirea la nivelul controlului,
in ziua 28. Florfenicolul nu prezinta risc pentru
mediu si este considerat sigur pentru a fi
utilizat pentru tratarea bolilor pacu (Piaractus
mesopotamicus) datorita  toxicitatii  acute
scazute si RQ <1 [3].

Studiile experimentale privind absorbtia
florfenicolului in radacinile de morcov si
frunzele de salata au aratat prezenta acestuia
in concentratii reprezentand aproximativ 10%
din valorile admisibile zilnice, (ADI), ceea ce
indica faptul ca nu exista dovezi ale unui risc
apreciabil [2].

Datele despre toxicitatea florfenicolului
fata de plante arata ca cea mai mica
concentratie la care se observa 50% din
efectul sau maxim, cel mai mic ECs (0,25 mg /
kg sol uscat) a fost gasit pentru biomasa din B.
napus. Cele mai scazute valori ale
concentratiei fara efect, NOEC (<0,06 mg / kg
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sol uscat) au fost S.
lycopersicum [4].

Florfenicolul are o greutate moleculara de
358,21, o solubilitate in apa de 1,32 grame pe
litru (g / 1) la pH 7 si un coeficient de partitie
octanol-apa (log Kow) de 0,37, acesta din
urma indicand un mic potential de
bioacumulare conform criteriilor prezentate in
faza Il a VICH / CVM in care substantele cu un
log Kow < 4.0 nu sunt -considerate
bioacumulative. Pentru alge, cianobacterii si
plante acvatice, a fost selectat ECsq cel mai

sensibil.

gasite pentru

PNEC-urile pentru speciile de pesti, nevertebrate,
specii de plante acvatice-Treapta A [3, 10-12].

. ECso sau PNEC
e LCso (mg/l) (mg/l)
Oncorhynchus mykiss >780 100 7.8
Lepomis macrochirus >830 100 8.3
Daphnia magna >330 100 3.3
Navicula pelliculosa 61 10 6.1
Pseudof(lrchnenella 1 10 0.1
subcapitata
Lemna gibba 0.76 10  0.076
Anabaena flos-aquae 0.23 10  0.023

PNEC-urile pentru nevertebrate si plante terestre
- Treapta A [1, 9, 13]:

. ECs0 / NOEC PNEC
Specia (mgrkg) _ AF (mg/kg)
Rame NOEC reproduction 1.56 10 0.156
Caltunas EC50 weight 0.5 100 0.005
Mustar EC50 weight 1.7 100 0.017
Grau EC50 weight 6.7 100 0.067
Caltunas EC50 weight >1 100 >0.01
Varza EC50 weight 0.859 100 0.009
Mustar EC50 weight 0.705 100 0.007

Pentru studiile privind plantele terestre, in
caracterizarea riscurilor s-a utilizat cel mai
sensibil rezultat toxic pentru o anumita specie.
PNECapa = PNEC 4nabaena flos-aquae = 0,023 mg/l
PNECoi= (0,1176 + 0,01764 x Koo) X PNEC,p, [16]

PNECsq = (0,1176 + 0,01764 x 18,38) x 0,023 = 0,01016mg/|

PNECeq = (0,783 + 0,0217 X Kos) X PNECuyaer [16]
PNECeq = (0,783 + 0,0217 x 18,38) x 0,023 = 0,02718mg/ml

Caracterizarea riscului [5]:

. PECsoipurcei PNEC 2{e]
Compartiment ") (mgll) (PEC/ PNEC)
Sol 0,121 0,01016  RQso= 11,9
Apa subterana 0,100 0,023  RQapasunt = 4,34
Apa de suprafata 0,091 0,023  RQapasuprar =3,95
Sediment 0,230 0,02718  RQsediment = 8,46

= PEcsol broileri PNEC RQ
Compartiment . 10 ‘mg/l) (mg/lL)  (PEC/ PNEC)

Sol 0,886  0,01016 RQgi=87,2
Apa subterana 0,736 0,023  RQapa sunt= 32
Apa de suprafata 0,667 0,023 RQapasuprat = 29
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Sediment 1,681 0,02718 RQgegiment=61,84

Caracterizarea riscului perfectionat [5,14,15]:

PEC purcei

sol perfectionat

RQperfectionat

Criteriu de (PEC/

perfectionare

PNEC,
mg/kg

mg/kg PNEC)
Metabolism 0,060 0,01016 5,90
Degradare in dejectii 0,019 0,01016 1,87
Degradare in sol 0,121 0,01016 11,9

PEC broiler

sol perfectionat

Criteriu de
perfectionare

Metabolism 0,443 0,01016 43,6
Degradare in dejectii 0,182 0,01016 17,9
Degradare in sol 0,887 0,01016 87,3

RQ >1, se face evaluarea riscului Treapta
B si se ia in considerare efectele determinate
in expunerile pe termen lung.

4. Evaluarea riscului pentru mediu a
produsului Florfenicol FP 10% -
Faza ll - Treapta B

Evaluarea riscului pentru mediu a
produsului Florfenicol 10%, faza Il - treapta B
se face pe baza efectelor cronice asupra
receptorilor acvatici si terestri. Pentru a
determina PNEC-urile, au fost utilizate datele
privind efectele cronice din studiile disponibile
in literatura de specialitate si factorii standard
de evaluare din ghidul VICH / CVM [7].

Studiile se refera la: inhibarea cresterii
algelor si cianobacteriilor [11], ciclul de viata
Daphnia pentru nevertebrate [12],
reproducerea rotiferelor sau pentru ciclul de
dezvoltare pentru pesti [3] si ofera date pentru
evaluarea riscului pentru mediu a produsului
Florfenicol 10%, de nivel B [1, 4, 9, 13].

5. Concluzii

e Florfenicolul este putin probabil sa se

degradeze prin hidroliza sau fotoliza si are
o tendinta scazuta de a se sorbi in sol.
Degradarea florfenicolului Si a
metabolitului monochloro este rapida in
sol, sisteme sediment / apa, dejectii in
conditii aerobe si anaerobe.

Bacterile  si  cianobacterile  sunt
organismele cele mai sensibile ceea ce
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era de asteptat, avand in vedere
activitatea antibacteriana a florfenicolului.

Plantele acvatice (algele) sunt un grup
suplimentar de organisme care sunt
relativ sensibile la florfenicol. Datele
disponibile indica faptul ca florfenicolul a
fost algistatic si nu algicidal, ceea ce
inseamna ca populatile de alge au fost
inhibate, dar nu au fost ucise.

Valorile  PNEC  prezentate  pentru
cianobacterii si alge se bazeaza pe
inhibarea cresterii, nu a mortalitatii. Astfel,
se poate astepta ca atunci cand
florfenicolul va fi eliminat, populatiile care
au fost inhibate de crestere sa fie capabile
sa se recupereze.

Florfenicolul nu prezinta risc pentru mediu
si este considerat sigur pentru a fi utilizat.
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