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Kanad jakalkunid 50 ml ravimit 100 liitri vee kohta véi 10 mg
toimeainet kehakaalu kg kohta OOGpaevas.
Ravi peab kestma vdhemat 3 péeva
Salmonelloosi ravi korral tuleb ravikuuri
pikendada 5 paevani.

Kanad jakalkunid 50 ml ravimit 100 liitri vee kohta v6i 10 mg
toimeainet kehakaalu kg kohta O00paevas.
Ravi peab kestma vdhemat 3 péeva
Salmonelloosi ravi korral tuleb ravikuuri
pikendada 5 paevani.

Kanad ja kalkunid 50 ml ravimit 100 liitri vee kohta vdi 10 mg
toimeainet kehakaalu kg kohta OOp&evas.
Ravi peab kestma vdhemat 3 péeva
Samonelloos ravi korral tuleb ravikuuri
pikendada 5 paevani.

Kanad jakalkunid 50 ml ravimit 100 liitri vee kohta v6i 10 mg
toimeainet kehakaalu kg kohta O00paevas.
Ravi peab kestma vdhemat 3 péeva
Salmonelloosi ravi korral tuleb ravikuuri
pikendada 5 paevani.

Kanad ja kalkunid 50 ml ravimit 100 liitri vee kohta vdi 10 mg
toimeainet kehakaalu kg kohta OGpaevas.
Ravi peab kestma vdhemat 3 péeva
Samonelloos ravi korral tuleb ravikuuri
pikendada 5 paevani.
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TEADUSLIKE JARELDUSTE ULDKOKKUVOTE

1. Sissgjuhatus

Enro-K 10% suukaudne lahus sisaldab 1 ml ravimis toimeainena 100 mg enrofloksatsiini.
Enrofloksatsiin on laia toimespektriga siinteetiline antimikroobne aine, mis kuulub antibiootikumide
fluorokinoloonide rihma. Ravim on ette ndhtud bakterite v6i mikoplasmade pdhjustatud
hingamisteede vdi seedetrakti haiguste raviks kanadel ja kalkunitel.

Detsentraliseeritud menetluse gja mérgati, et Enro-K 10% suukaudse lahuse kasutamisega voib
kaasneda suur keskkonnarisk seoses riskiga tslianovetikatele ja maismaataimedele. EelkBige seati
kahtluse alla mdlema keskkonnariski hindamise kohta esitatud andmete adekvaatsus.

2. Keskkonnariski hindamine

Taotlga esitas Enro-K 10% suukaudse lahuse keskkonnariski hinnangu, mis Uldjoontes pdhines
kehtestatud suunistel ja soovitustel. Esitatud keskkonnariski hinnang pdhineb taotlgja algatatud uutel
uuringutel ja eelretsenseeritud g akirjadest saadud kirjandusandmetel.

Veterinaarravimite registreerimise tehniliste nduete Uhtlustamise rahvusvahelise koostdd programmi
(VICH) suuniste kohaselt tehtud keskkonnariski | faasi hindamisel saadi Enro-K 10% suukaudse
lahuse kasutamisdl broilerkanadel (10 mg kehakaalu kg kohta 66péevas 5 paeva jooksul) arvutuslikuks
kontsentratsiooniks keskkonnas (PEC) Ule 100 pg/kg pinnases, mille téttu oli vaja Il faasi hindamist.
Vahemlevinud liigi — kalkuni — kohta tehtud arvutusi k&esolevas esildises tdiendavalt e arutata, sest
risk onigal juhul vaiksem.

2.1. Keskkonnas séilimise uuringud
2.1.1 Metabolism ja ekskretsioon

Enrofloksatsiini peamine metaboliit on tsiprofloksatsiin. Tsiprofloksatsiin moodustab kanadel ainult
2% enrofloksatsiini metabolismi  koguvaljundist, mille téttu eeldatakse, et metaboliitidega seotud
potentsiaalset riski on vdimalik hinnata kogujddgi ldhenemist kasutades, eeldades et koguannus
eritatakse l&hteaine voi selle metaboliitidena, mille toksilisus on sarnane | dhteai ne toksilisusega.

2.1.2 Adsor ptsioon ja desor ptsioon pinnases

Eelretsenseeritud ja vabalt kéttesaadavates kirjandusallikates avaldatud uuring (Nowara et al., 1997)*
néitas, et enrofloksatsiin ja teised fluorokinoloonid adsorbeeruvad olulisel médéra pinnases, millel on
suur savimineraalide montmorilloniidi ja kaoliniidi kontsentratsioon, eelkdige fluorokinoloonide
ioniseeritud karboksiitilrihmade ja savikihtide vahetatavate katioonide vahelise elektrostaatilise
vastasmdju téttu.

Ko Vaartuseks arvutati 110 885 I/kg (geomeetriline keskmine).

! Nowara, A., Burhenne, J., Spiteller, M. 1997. Binding of fluoroquinolone carboxylic acid derivatives to clay
minerals. JAgric Food Chem:; 45, 1459-63.
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2.1.3 Lagunemine pinnases

Mérgistamata enrofloksatsiini kadumist uuriti vastavalt OECD suunisele 307 neljas erineva orgaanilise
stisiniku ja savi kontsentratsiooniga ning pH vaartusega pinnasetiidbis.

Pinnase omadused ja saadud DT50- ja DT90-vaartused olid jargmised: DT50: 141, 103, 99 ja 149
paeva; DT90: 469, 342, 330 ja 495 paeva.

Katse jargib sdlle katse tegemise soovitudikke suuniseid oluliste kdrvalekalleteta ja see korraldati
kooskdlas hea laboritavaga. Pinnasetlilipide arvu ja erinevus peetakse vastuvOetavaks. DT50- ja
DT90-vééartuste erinevused on suhteliselt vaikesed. Halvimat vOimalikku olukorda eeldades tuleb
edasi seks hindamiseks (nt pinnase platoo-PEC-véartuse PECsoil-plateau arvutamisel) kasutada DT50
suurimat vaartust. Vahem konservatiivse |dhenemise korral voib kasutada nelja DT50-véartuse
geomeetrilist keskmist, st 121 péeva.

Komitee mérkis, et uuringu Ulesehituses oli puudusi, kuid ndustus, et tulemus voib kasutada PEC-
vaartuse arvutamiseks.

2.2 PEC-vaartuste arvutamine
221 PECsoiI—pIateau

Kehtivaid suuniseid kasutades on PECgi.piaeas @VUtuslik vaértus 542,9 pglkg. Kui kasutada nelja
pinnasetutibi DT50-vaartuse geomeetrilist keskmist, on PECgi-piateas 506 HO/KQ.

2.2.2 Pdhjavee PEC-vaartus (PECy,)
Saadud PECgw-véartus on 0,057 ug/l, mis on véiksem kui kriitiline piirvaartus 0,1 pg/l.

Uldiselt ndustus veterinaarravimite komitee, et on ebatdenzoline, et enrofloksatsiin pdhjustab olulist
riski pohjaveele.

2.2.3 Pinnavee PEC-véartus (PECg,)

Veterinaarravimite komitee suunise , Veterinaarravimite keskkonnamdju hindamine” ja VICH-
suuniste GL6 ja GL 38 rakendamisel saadi PEC,-véartuseks 0,019 ug/l.

2.3 Toime uuringud ja arvutuslike mittetoimivate kontsentratsioonide (PNEC) arvutamine
2.3.1 Vetikad

Vabalt kattessadavast kirjandusallikatest saadud uuringus (Robinson et al. (2005))* uuriti
enrofloksatsiini toksilisust vetikatele Microcystis aeruginosa (tstianobakter ehk nn sinivetikas) ja
Pseudokirchneriella subcapitata (endise nimega Selenastrum capricornutum, rohevetikas). M.
aeruginosa ja P. subcapitata EC50-vaartused olid vastavalt 49 ja 3100 pg/l. Hindamisteguri 100
rakendamisel saadakse vetikate jaoks PNEC-vaartus 0,49 pg/l.

On tdendoline, et antibiootikumid on toksilised vetikatel e ja tstianobakteritele. See on peamine pdhjus,
miks Euroopa Liit (Euroopa Ravimiameti veterinaarravimite komitee) on muutnud kohustuslikuks
kdigi antibiootikumide tslianobakteritele avalduva mju katsetamise. Edaspidi & arutata rohevetikate
kohta saadud andmeid, sest need olid enrofloksatsiinile enam kui 50 korda vahem tundlikud.

Publikatsioon Robinson et al. (2005) on iseloomult Ulevaatlik teadusartikkel, mis avaldati tuntud
rahvusvahelises edlretsenseeritavas gjakirjas. Tslianobakteri Microcystis aeruginosa katse andmed el
vasta siiski OECD 201. suunises ndutud valiidsuskriteeriumidele. Variatsioonikoefitsenti e ole
esitatud, kuid hinnangulise EC50-vaartuse suhteliselt kitsas 95% usal dusvahemik néitab kvalitatiivselt,
et andmete variatsioon on vastuvdetav. On ebatGendoline, et kasvukiirused olid eksponentsiaal sed,
mille téttu on katsed téendoliselt tehtud suboptimaal se tundlikkuse tingimustes. Esitama ol eks pidanud
ka mdodetud parameetrite ja biomassi kuivkaalu vahelise korrel atsiooni.

2 Robinson, A. A., Belden, J. B., Lydy, M. J. 2005. Toxicity of Fluoroguinolone antibiotics to aguatic organisms.
Env. Toxicol Chem 24: 423-430.
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Arvestades enrofloksatsiini séilimise ja kadumise ebakindlust katse jooksul, e saa veterinaarravimite
komitee toetada nominaalkontsentratsioonide kasutamist EC50-véartuste leidmisel. Ei ole selge, mil
mééral vois katseperioodi 18pus toimuda populatsiooni taastumine. Olemasolevate kadumise
andmetega oleks vaja kasutada gja suhtes kaal utud keskmisi vaartusi.

Vastavalt samuti OECD 201. suunises soovitatule kasutati kokkupuuteaegse kontsentratsiooni
geomeetrilist keskmist realistlikuma toime-nditgja suhte hindamiseks, vorreldes nominaal-
kontsentratsioonidega. Olemas on andmed ainult kahe andmepunkti kohta (uuringu algus ja 16pp),
mille korral kahjuks e ole ndidatud kontsentratsiooni taastumise tépset taset (véhem kui 20%).

Algsel kokkupuutekontsentratsioonil pGhinev EC50-vaartus on hinnanguliselt 51,45 ug/l, kui arvesse
vOtta nominaalsel algkontsentratsioonil pShinevat EC50-véartust 49 pg/l (vordub 100% taastumisega)
jaalgset keskmist taastumist 105% nominaal kontsentratsioonist.

Loplikul kokkupuutekontsentratsioonil pdhinev EC50-vaértus on hinnanguliselt 4,9 pg/l, kui arvesse
votta nominaalsel algkontsentratsioonil pShinevat EC50-vaartust 49 ug/l (vordub 100% taastumisega)
ja nominaalkontsentratsiooni keskmist 10% taastumist (vahemiku 0—20% keskmine). Nende kahe
EC50-vaartuse geomeetriline keskmine on 15,9 pg/l.

V eterinaarravimite komitee jareldas, et tdpse PNEC-vaartuse hindamine publikatsiooni Robinson et al.
(2005) alusel e ole tstanobakterite kohta voimalik. Seega ei ole voimalik tuletada riskikoefitsienti
(PEC/PNEC) tstianobakterite kohta.

2.3.2 Veeselgrootud (Daphnia magna)

Publikatsioon Robinson et al. (2005)2 kasitles enrofloksatsiini toksilisust selgrootu Daphnia magna
(vesikirp) suhtes.

Kuigi uuring e ole tehtud OECD suuniste soovituste jérgi, on tulemused killaldased, et néidata, et
tOenaoliselt e ole enrofloksatsiin veeselgrootutele ohtlik. PNEC konservatiivseks vaartuseks voib
seega madrata 10 pg/l. Kasutades nimetatud PNEC-véartust ja Ulaméératud PEC,,-vaartust
(0,019 pg/l), vBib veeselgrootute jaoks méaarata riskikoefitsiendi <0,01.

2.3.3Kalad

Publikatsioon Robinson et al. (2005)2 kasitles enrofloksatsiini toksilisust kala Pimephales promelas
(pakspea-lepamaim) suhtes.

Kuigi uuring e ole tehtud OECD suuniste soovituste jérgi, on tulemused kuillaldased, et ndidata, et
tdendoliselt e ole enrofloksatsiin kaladele ohtlik. PNEC konservatiivseks vaartuseks voib seega
méérata 10 pg/l. Kasutades PNEC-véartust ja Uldméaratud PEC,-vaartust (0,019 pg/l), vbib kalade
jaoks maérata riskikoefitsiendi <0,01.

2.3.4 Mikr oor ganismid

Enrofloksatsiini toimet mullaorganismide lammastikutransformatsioonile uuriti vastavalt OECD 216.
suunisele ja Euroopa Liidu katsemeetodile C.21.

Katsetatud liivsavi-p8llumulla NOEC-véartus oli 2,9 mg enrofloksatsiini kg pinnase kohta (kuivmass).
L &mmastikutransformatsiooni EC50 oli hinnanguliselt tle 29 mg kg pinnase kohta. Nende andmete
pohja voib jareldada, et keskkonnakontsentratsioonidel, mis on 10 korda suuremad kui tlal ma&ratud
pinnase PECgy-vaartus (542,9 ug/kg), risk puudub.

6/10



2.3.5 Taimed
Esitati OECD 208. suunisele vastava maismaatai mede kasvu katse tulemused.

Uuriti enrofloksatsiini toimet maismaataimede seemikute térkamisele ja kasvule. Kasutati jargmisi
katseliike: Cucumis sativus (harilik kurk), Lactuca sativa (aedsalat), Phaseolus aureus (mung), Avena
sativa (harilik kaer), Triticum aestivum (harilik nisu) ja Secale cereale (harilik rukis).

Seemned asetati  looduslikku liivasesse mulda, mis sisddas katsetatavat ainet nominaal-
kontsentratsioonides 10; 31,6; 100; 316 ja 1000 mg enrofloksatsiini kg kuiva pinnase kohta (kurk,
salat, mung, kaer janisu) ning 3, 12, 48, 192 ja 768 mg enrofloksatsiini kg kuiva pinnase kohta (rukis).

Kuni suurimate katsetatud kontsentratsioonideni puudus enrofloksatsiinil kontsentratsioonsoltuv toime
seemikute térkamisdle. Sama ga parssis enrofloksatsiin kbigi  katsetatud liikide kasvu
méarkimisvaarselt (taime kaalu suurenemise jargi). Ko&igi katsetatud liikude korral esines selge
kontsentratsioonsdltuv toime ning EC50- ja NOEC-véaértused olid vastavalt vahemikus 124435 ja
<10-100 mg/kg. Rukis ali k@ige tundlikum liik, mille EC50-vaartus oli 124 mg/kg.

See taimedega tehtud katse jérgib selle katse tegemise soovitudlikke suuniseid oluliste kdrval ekall eteta
ja see tehti kooskdlas hea laboritavaga. Suunise valiidsuskriteeriumid olid téidetud. Naidatud EC50-
vaartused olid vastuvbetavad ja neid vBib kasutada PNEC-vaartuse arvutamiseks, mis oli 1,24 mg/kg
(1240 pg/kg). Kasutades seda PNEC-véartust ja Ulal médratud PECsoil-véartust (542,9 pg/kg), voib
taimede jaoks méarata riskikoefitsiendi 0,44.

Esitati ka vabalt kéttesaadavas kirjanduses avaldatud uuringu Boxall et al. (2006)3 tulemused. Seda
uuringut edasi e arutatud, sest see ei olnud piisavalt Uksikagalik. Enrofloksatsiini toime hindamiseks
edistati hiljuti tehtud uuringut mai smaataimede seemikute térkamise ja kasvu kohta.

2.3.6 Vihmaussid
Tehti OECD 222. suunisele vastav vihmausside reproduktsi oonikatse.

Katse jargib selle katse tegemise soovituslikke suuniseid oluliste korvalekalleteta ja see tehti
kooskdlas hea laboritavaga. Suunise valiidsuskriteeriumid olid téidetud. Néidatud EC50-va&artused olid
vastuvletavad ja neid voib kasutada PNEC-vaartuse arvutamiseks, mis oli 100 mg/kg (100 000 pg/kg).
Kasutades seda PNEC-véartust ja Ula méaratud PECy;-véartust (542,9 ug/kg), vbib vihmausside
jaoks maérata riskikoefitsiendi, misjaab oluliselt alla 1.

2.4 Riskide iseloomustus

Riskide isdoomustus arvutatakse riskikoefitsendi (RQ) ausel, mis peaks enrofloksatsiini
keskkonnariski puudumise néditamiseks olema kdigil taksonoomilistel tasemetel ala 1.

VOib jareldada, et enrofloksatsiin ei ole ohtlik magevee selgrootutele, kaladele, pinnase mikro-
organismidele ja pinnase selgrootutele. Kdrgema astme modelleerimisel on selgunud kaduvvéike
p&hjavee saastumise risk.

Veterinaarravimite komitee on arvamusel, et taotlga on téaitnud kdik taimede toksilisuse hindamise
nduded ehk esitanud uued toksilisuse andmed ja uutel degradatsiooniuuringutel tuleneva PECsoil-
plateau-vaartuse kasutamise.

$Boxall, A. B. A., Johnson, P., Smith, E. J., Sinclair, C. J., Stutt, E., Levy, L. S. Uptake of Veterinary Medicines
from Soilsinto Plants. JAgric Food Chem: 2006;54, 2288-97.
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Veterinaarravimite komitee jareldas, et esitatud teave toksilisuse kohta tslianobakterite suhtes on
ebapiisav riski taidikuks iseloomustamiseks, sest eelretsenseeritud publikatsioonist Robinson et a.
(2005) saadud teave e vOimalda taidikult hinnata néditeks andmete valiidsust ja
kokkupuutekontsentratsiooni. Veterinaarravimite komitee on siski seisukohal, et tle 800-kordne
erinevus hinnangulise PECsw-véartuse (0,019 ug/l) ja publikatsioonis Robinson et a. kirjeldatud
uuringu andmete alusel arvutatud EC50-vaartuse (15,9 pg/l) vahel néitab toote kasutamisest tingitud
vaga vakest kokkupuudet tstianobakterite suhtes ja kinnitab, et tegelik risk tstianobakteritele on
vastuvletav. Vabalt kattesaadavas kirjanduses ilmunud artikkel Knapp et a. (2005)4 néitas, et
kokkupuude on véga véike.

MUUGILOA ANDMISE SOOVITUSE ALUSED

Esitati pohjalik andmekogum, mida on vaja VICH ja veterinaarravimite komitee suunistele tugineva
keskkonnariski hindamise labiviimiseks. Osa andmetest parinevad uutest uuringutest, mis on tehtud
vastavalt OECD suunistele ja kooskdlas hea laboritavaga, kusjuures need uuringud tehti péarast
detsentraliseeritud menetluses kiisimuste tekkimist. Ulgj&inud andmed périnevad eelretsenseeritud
artiklitest, mis on publitseeritud vabalt kéttesaadavas kirjanduses. Selle andekogumi p&hja
jareldatakse, et taotlgja ndidustuste kohasel kasutamisel e ole enrofloksatsiin ohtlik magevee
selgrootutele, kaladele, pinnase mikroorganismidele, taimedele ega pinnase selgrootutele. Korgema
astme modelleerimisel on selgunud vaga véike pohjavee saastamise risk.

Veterinaarravimite komitee jareldab uute uuringute pdhjal, et taotleja on téitnud taimedel e toksilisuse
hindamise nduded.

V eterinaarravimite komitee oli arvamusel, et esitatud teave toksilisuse kohta tstianobakterite suhtes on
ebapiisav riski taidikuks iseloomustamiseks, sest eelretsenseeritud publikatsioonist Robinson et a.
(2005) saadud teave e vOimalda téielikult hinnata néiteks andmete valiidsust ja
kokkupuutekontsentratsiooni. Samas néitab Ule 800-kordne erinevus hinnangulise PECsw-véaéartuse
(0,019 ug/l) ja publikatsioonis Robinson et a. kirjeldatud uuringu andmete alusel arvutatud EC50-
vaartuse (15,9 pg/l) vahel toote kasutamisest tingitud vaga vaikest kokkupuudet tstianobakterite suhtes
jakinnitab, et tegelik risk tslianobakteritele on vastuvoetav.

Veterinaarravimite komitee otsustas seega, et Saksamaa tdstatatud vastuvéited e takista milgiloa
andmist ja esldismenetluse kéigus esitatud dokumentatsioon vastab riski hindamise nduetele
tstianobakterite ja maismaataimede korral.

4 Knapp, C. W., Cardoza, L. A., Hawes, J. N , Wellington, E. M. H., Larive, C. K., Graham, D. W. Fate and
Effects of Enrofloxacin in Aquatic Systems under Different Light Conditions. Environmental Science &
Technology. 2005;39:9140-6.
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11 LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE, PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI
INFOLEHT
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Kehtiv ravimi omaduste kokkuvdte, kehtiv pakendi margistus ja kehtiv infoleht on |6ppversioonid, mis
saavutati koordinatsiooniriihma menetluse kéigus.
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