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Jasenvaltio

Belgia

TSekin

tasavalta

Saksa

Irlanti

Puola

Hakija

Laboratorios Karizoo S.A.

Mas Pujades

11-12 Pal. Ind. LaBorda
08140 Caldes de Montbui
ESPANJA

Laboratorios Karizoo S.A.

Mas Pujades

11-12 Pal. Ind. LaBorda
08140 Caldes de Montbui
ESPANJA

Laboratorios Karizoo S.A.

Mas Pujades

11-12 Pal. Ind. LaBorda
08140 Caldes de Montbui
ESPANJA

Laboratorios Karizoo S.A.

Mas Pujades

11-12 Pol. Ind. LaBorda
08140 Caldes de Montbui
ESPANJA

Laboratorios Karizoo S.A.

Mas Pujades

11-12 Pol. Ind. LaBorda
08140 Caldes de Montbui
ESPANJA

K auppanimi

Enro-K 10%
Oraaliliuos

Enro-K 10%
Oraaliliuos

Enro-K 10%
Oraaliliuos

Enro-K 10%
Oraaliliuos

Enro-K 10%
Oradliliuos

L &dkemuoto Vahvuus Kohde-dainlajit
Oraaliliuos 100 mg/ml Kanat ja
kalkkunat
Oraaliliuos 100 mg/ml Kanat ja
kalkkunat
Oradliliuos 100 mg/ml Kanat ja
kalkkunat
Oradliliuos 100 mg/ml Kanat ja
kalkkunat
Oradliliuos 100 mg/ml Kanat ja
kalkkunat

Annossuositus

50 ml valmistetta valmistetta 100 vesilitraa
kohti ta 10 mg vakuttavaa ainetta
painokiloa kohti vuorokaudessa. Hoitoa
pitéis jatkaa vahint&an kolmen
vuorokauden gan. Salmonelloosin hoitoa
varten hoidon kestoa on pidennettéva
viiteen vuorokauteen.

50 ml valmistetta 100 vesilitraa kohti tai 10
mg vaikuttavaa ainetta painokiloa kohti
vuorokaudessa. Hoitoa pitdis jatkaa
vahintdééan kolmen vuorokauden gjan.
Salmonelloosin hoitoa varten hoidon kestoa
on pidennettava viiteen vuorokauteen.

50 ml valmistetta 100 vesilitraa kohti tai 10
mg vaikuttavaa ainetta painokiloa kohti
vuorokaudessa. Hoitoa pitdis  jatkaa
vahintédn kolmen vuorokauden gjan.
Salmonelloosin hoitoa varten hoidon kestoa
on pidennettava viiteen vuorokauteen.

50 ml valmistetta 100 vesilitraa kohti tai 10
mg vaikuttavaa ainetta painokiloa kohti
vuorokaudessa. Hoitoa pitdis  jatkaa
vahintédn kolmen vuorokauden gjan.
Salmonelloosin hoitoa varten hoidon kestoa
on pidennettava viiteen vuorokauteen.

50 ml valmistetta 100 vesilitraa kohti tai 10
mg vaikuttavaa ainetta painokiloa kohti
vuorokaudessa. Hoitoa pitdis  jatkaa
vahintdééan kolmen vuorokauden gjan.
Salmonelloosin hoitoa varten hoidon kestoa
on pidennettava viiteen vuorokauteen.
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TIVISTELMA TIETEELLISISTA JOHTOPAATOKSISTA

1. Johdanto

Enro-K 10 % Oradliliuos sisdltéa vaikuttavana aineena 100 mg enrofloksasiinia yhta millilitraa
valmistetta valmistetta kohti. Enrofloksasiini on synteettinen, lagjakirjoinen, mikrobea tuhoava aine,
joka kuuluu fluorokinoloneiksi kutsuttujen antibioottien ryhméan. Vamiste on tarkoitettu
kaytettdvaksi kanojen ja kalkkunoiden bakteerien tai mykoplasman aiheuttamien hengitysteiden ja
ruoansul atuskanavan sairauksien hoitoon.

Hajautetun menettelyn aikana ilmaistiin huolenaiheita, ettéd Enro-K 10% Oraaliliuos saattaa aiheuttaa
vakavan ympéristoriskin sinilevélle ja maakasveille. Kyseenalaiseks asetettiin etenkin néitd kahta
asiaa koskevien ympdristoriskien arviointitietojen riittavyys.

2. Ymparistoriskien arviointi

Hakija toimitti Enro-K 10 % Oraaliliuosia koskevan ympdristoriskien arvioinnin, jossa yleisesti
noudatettiin voimassaolevia ohjeistoja ja suosituksia. Hakijan toimittama ympdristoriskien
arviointiraportti perustuu hakijan kaynnistamiin uusiin tutkimuksiin ja tieteellisesti tarkastetuista
lehdista saatuihin kirjallisiin tietoihin.

Vaheen | VICH:n ohjeiston mukaisessa ymparistoriskien arvioinnissa paddytéén Enro-K 10 %
Oraaliliuosin ja broilerikanojen osalta (10 mg elopainokiloa kohti vuorokaudessa viiden vuorokauden
gan) yli 100 pg/kg:n ennakoituun pitoisuuteen ympéristossa (maaperassd). Nain ollen tarvittiin
vaiheen Il arviointi. Toissijaista lgjia, kalkkunoita, koskevien laskelmien kasittelya el jatkettu téssa
kasittel ypyynndssa, koska riski on joka tapauksessa pienempi.

2.1. Ymparistovaikutustutkimukset
2.1.1 Metaboliajaeritys

Enrofloksasiinin  pddmetaboliitti on siprofloksasiini. Koska siprofloksasiini edustaa vain 2 %
enrofloksasiinin metabolian tuloksesta kanoissa, oletetaan, ettd mahdollinen metaboliittien riski
katetaan kayttdmalla kokonal §aamamenetelmaa ol ettaen, ettd kokonaisannos erittyy 18htéaineena tai
metaboliitteina, joiden toksisuus vastaa |8httai neen toksisuutta.

2.1.2 Adsorboituminen maaper &an ja desor boituminen

Tietedllisesti tarkastetussa ja julkisessa kirjallisuudessa julkaistu tutkimus (Nowara et al. 1997)1
osoitti, ettd enrofloksasiini ja muut fluorokinolonit adsorboituvat voimakkaasti maaperdan, jonka
savimineraalgja edustavien montmorilloniitin ja kaoliniitin pitoisuus on korkea. Adsorboituminen
tapahtuu padasiassa ionisoituneiden, karboksyloituneiden fluorokinolonien ja savikerrosten sisdisten
vaihtuvien kationien vélisen séhkdstaatti sen vuorovaikutuksen avulla

Koc-arvoksi laskettiin 110 885 | kg/1(geometrinen keskiarvo).

2.1.3 Maaperan vaurioituminen
Leimatun enrofloksasiinin haviamista tutkittiin OECD:n ohjeen nro 307 mukaisesti neljéssa erilaisessa
maaperassy, jotka sisdlsivét eri méarid orgaanista hiiltd ja saveajajoiden pH-arvot olivat erilaiset.

Maaperan ominaisuudet ja tutkimuksista saadut DT50- ja DT90-arvot olivat seuraavat: DT50: 141,
103, 99 ja 149 vuorokautta; DT90: 469, 342, 330 ja 495 vuorokautta.

! 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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Testissa noudatetaan suositeltua testiohjetta ilman merkittévia poikkeamia. Testi suoritettiin hyvan
laboratoriokaytanntn mukaisesti. Maaperétyyppien lukumééra ja vaihtelu katsottiin hyvaksyttaviksi.
DT50- ja DT90 -arvojen véliset erot ovat suhteellisen pienid. Jos kuvitellaan pahin mahdollinen
tapaus, jatkoarvioinnissa pitéisi kayttéa korkeinta DT50-arvoa (esim. PECmaaperé-laskelmia). Jos
valitaan véhemman konservatiivinen |ahestymistapa, voidaan kéayttéa neljan DT50-arvon geometrista
keskiarvoa eli 121 vuorokautta.

Komitea totesi, etta tutkimuksen suunnittelussa oli puutteita, mutta se hyvaksyi tulosten kayton PEC-
laskelmissa.

2.2 PEC-arvojen laskenta
2.2.1 PECnaapera

Nykyisten ohjeiden mukaan laskettu PEC aapea ON 542,9 pg/kg. Jos kaytetédn neljan maaperatyypin
DT50-arvojen geometrista keskiarvoa, PEC e 0N 506 pg/kg.

2.2.2 PECpghjaves (PECgu)
Saatu PECgw-arvo on 0,057 pg/l, joka aittaa 0,1 pg/l:n kriittisen laukaisuarvon.

Elainlddkekomitea oli kaiken kaikkiaan sitd mieltd, ettd enrofloksasiini & todenndkoisesti aiheuta
merkittavaa riskia pohjavedelle.

223 PECpintavesi (PECSN)

Soveltamalla  ednlddkekomitean  eldinlddkevalmisteiden  ympéristévaikutuksia  koskevia
arviointiohjeita yhdessd VICH:n ohjeiden GL6 ja GL38 kanssa saadaan arvioiduksi PECg,-arvoks
0,019 pg/l.

2.3. Vaikutustutkimukset ja PNEC-arvojen laskenta
2.3.1 Levéat

Avoimesta kirjallisuudesta saadussa tutkimuksessa (Robinson et al. 2005)%utkittiin enrofloksasiinin
myrkyllisyytta Microcystis aeruginosa -levélle (syanobakteerit eli sinilevét) ja Pseudokirchneriella
subcapitata -levélle (aiempi nimitys Selenastrum capricornutum, viherlevd). Microcystis aeruginosa -
ja Pseudokirchneriella subcapitata -levien EC50-arvot olivat
49 ja 3 100 pg/l. Soveltamalla arviointikerrointa 100, tdma johtaa levien osalta 0,49 pg/l:n PNEC-
arvoon.

Antibiootit ovat todenngdkdisesti myrkyllisia leville ja syanobakteereille. Téméa on pédasiadlinen syy
siihen, ettd EU (EMEA/Eld@inladkekomitea) on sddtanyt syanobakteerien testaamisen pakolliseks
kaikkien antibioottien osalta. Viherlevéa koskevien tietojen kasittelyd e jatketa, koska se oli yli 50
kertaa v8hemman herkké enrofloksasiinille.

Robinson et a.:n tutkimus vuodelta 2005 on kaiken kaikkiaan hyvin raportoitu tieteellinen julkaisu,
joka on julkaistu luotettavassa tieteellisesti tarkastetussa kansainvalisessd lehdessd. Microcystis
aeruginosa -syanobakteeria koskevan testin tiedot eivéat kuitenkaan taytd OECD:n ohjeen nro 201
péatevyyskriteereitd. Variaatiokerrointa (CoV) e ilmoitettu, mutta arvioitujen EC50-arvojen 95 %:n
luottamusvélin suhteellisen pieni vaihtelu osoittaa kvalitatiivisesti, ettd tiedoissa esintyy
hyvaksyttavaa vaihtelua. Kasvu ei todenndkdisesti ole ollut eksponentiaalista, ja ndin ollen testin
herkkyys on todennakdisesti jédnyt ale optimaalisen tason. Mitattujen parametrien ja biomassan
kuivapainon vélinen korrelaatio olisi pitanyt ilmoittaa.

2 Robinson AA, Belden JB, Lydy MJ. 2005. Toxicity of Fluoroquinolone antibiotics to aquatic organisms. Env.
Toxicol Chem 24: 423-430.
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Koska & ole varmuutta siitd, mitd enrofloksasiinille tapahtui kokeen aikana, elka sen haviamisestd,
eldinlddkekomitea e voi kannattaa nimellisten pitoisuuksien kayttéd EC50-arvojen maarittamiseksi.
On epéselvédd, missd méédrin on saattanut tapahtua kannan palautumista testauskauden péétyttya.
Olemassa olevien haviamistietojen nojala menetelménd pitdiss  kéyttéd aikapainotettua
keskiarvopitoisuutta.

Geometrista keskiarvopitoisuutta kaytettiin arvioimaan realistisempaa vaikutuksen mittaa nimellisiin
pitoisuuksiin verrattuna, kuten on ehdotettu myés OECD:n ohjeessa nro 201. Saatavilla on vain kaks
arvopistetta eli tutkimuksen alku ja loppu. Néissi e valitettavasti ole ilmoitettu tarkkaa pitoisuuden
pal autumistasoa (alle 20 %).

EC50-arvon, joka perustuu alustavaan altistuspitoisuuteen, voidaan arvioida olevan 51,45 pg/l, kun
otetaan huomioon 49 pg/l:n EC50-arvo, joka perustuu nimellisiin aloituspitoisuuksiin (vastaa 100 %:n
saantoad) ja nimellisen pitoisuuden alustavaan 105 %:n keskimaaréi seen saantoon.

EC50-arvon, joka perustuu lopulliseen altistuspitoisuuteen, voidaan arvioida olevan 4,9 pg/l, kun
otetaan huomioon 49 pg/l:n EC50-arvo, joka perustuu nimellisiin aloituspitoisuuksiin (vastaa 100 %:n
saantoa) ja nimellisen pitoisuuden 10 %:n keskiméaréiseen saantoon (0-20 %:n vaihtelun vélinen
keskiarvo). N&iden EC50-arvojen geometrinen keskiarvo on 15,9 pg/l.

Eléinlédkekomitea katsoo, ettd Robinson et al.:n vuoden 2005 tutkimuksen perusteella e voida
arvioida syanobakteerien tarkkaa PNEC-arvoa. Néin ollen syanobakteerien osalta e saatu selville
riskiastetta (PEC/PNEC).

2.3.2 Vesisalkérangattomat (Daphnia magna)

Robinson et al.:n tutkimuksessa (2005)2 tutkittiin enrofloksasiinin myrkyllisyyttd Daphnia magna -
lgjille (vesikirppu).

Vakka tutkimuksessa e noudateta suositeltuja OECD:n ohjeita, tulokset riittévéat osoittamaan, etté
enrofloksasiini el todenndkdisesti aiheuta riskia vesiselkérangattomille. Konservatiiviseksi PNEC-
arvoks voitaisiin nédin ollen méaarittéd 10 pg/l. Kayttamala tata PNEC-arvoa ja ylla méaritettyd
PEC,-arvoa (0,019 pg/l) ves selkérangattomille voidaan riskitasoksi maarittéd alle 0,01.

2.3.3Kalat

Robinson et a..n tutkimuksessa (2005)2 tutkittiin enrofloksasiinin myrkyllisyyttd Pimephales
promelas -lgjille (paksupdamutu).

Vakka tutkimuksessa e noudateta suositeltuja OECD:n ohjeita, tulokset riittéavéat osoittamaan, etta
enrofloksasiini e todennékoisesti aiheuta riskia kaloille. Konservatiiviseksi PNEC-arvoksi voitaisiin
ndin ollen méarittéd 10 pg/l. Kéyttamala tdd PNEC-arvoa ja ylla médritettyd PECsw-arvoa
(0,019 pg/l) kalaille voidaan riskitasoksi maarittéd ale 0,01.

2.3.4 Mikro-organismit

Enrofloksasiinin vaikutusta maaperdn organismien aiheuttamaan typen transformaatioon tutkittiin
OECD:n ohjeen nro 216 ja EU:n testausmenetelméan C.21 mukaisesti.

Testatun savisen hiekkakentén maaperdn NOEC-arvoksi saatiin 2,9 mg enrofloksasiinia kilogrammaa
maata kohti (kuivamassa). Typen transformaatiota koskevaksi EC50-arvoksi arvioitiin yli 29 mg
kilogrammaa maata kohti. Naiden tietojen perusteella voidaan paétella, ettd riskia e olisi, jos
ympériston pitoisuudet olisivat kymmenkertaiset verrattuna ylléa mééritettyyn PEC aapers-arvoon (542,9

Hg/kg).
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2.3.5 Kasvit

Toimitettiin OECD-ohjeen nro 208 mukainen maakasvien kasvutesti.

Tutkittiin enrofloksasiinin vaikutusta maakasvien siementen taimettumiseen ja kasvuun. Kaytettiin
seuraaviatestilgjga: Cucumis sativus (kurkku), Lactuca sativa (lehtisalaatti), Phaseolus aureus (mung-
papu), Avena sativa (kaura), Triticum aestivum (vehnd) ja Secale cereale (ruis).

Siemenet istutettiin luonnostaan hiekkai seen maaperadan, joka sisdls nimellisia pitoisuuksia testattavaa
ainetta seuraavasti:10, 31,6, 100, 316 ja 1 000 mg enrofloksasiinia kilogrammaa kuivaa maata kohti
(kurkku, lehtisalaatti, mung-papu, kaura ja vehnd) ja 3, 12, 48, 192 ja 768 mg enrofloksasiinia
kilogrammaa kuivaa maata kohti (ruis).

Suurimpaan testattuun pitoisuuteen saskka e esiintynyt pitoisuudesta riippuvaa enrofloksasiinin
vaikutusta siementen taimettumiseen. Enrofloksasiini kuitenkin ehk&isi merkittévasti kaikkien
testattujen kasvilgiien kasvua (kasvikohtaisen tuorepainon perusteella). Kaikkien testattujen
kasvilgjien osdta ilmeni selked pitoisuudesta riippuva vaikutus, ja EC50- ja NOEC-arvot olivat 124~
435 jadle 10-100 mg/kg. Ruis oli kasvilgjeista herkin. Sen EC50-arvo oli 124 mg/kg.

Kasvitestissd noudatetaan suositeltua testiohjetta ilman merkittévia poikkeamia. Testi suoritettiin
hyvan laboratoriokaytanndn mukaisesti. Kaikki ohjeen pétevyyskriteerit tayttyivéat. Ehdotetut EC50-
arvot ovat hyvaksyttavid, ja niitd voidaan kayttdd 1,24 mg/kg:n (1 240 pg/kg) PNEC-arvon
johtamiseen. Kayttamalla tétd PNEC-arvoa ja ylla mééritettyd PECmaaperd-arvoa (542,9 ug/kg)
kasvien riskiasteeks voidaan méaarittéa 0,44.

Toimitettiin myds avoimesta kirjallisuudesta saatu Boxal et al.:n tutkimus (2006)3. Tutkimuksen
arviointia ei jatkettu, koska sen sisdltdmat yksityiskohdat olivat riittaméattémid. Arvioinnissa suosittiin
uutta tutkimusta enrofloksasiinin vaikutuksesta maakasvien taimettumiseen ja kasvuun.

2.3.6 Kastemadot
Suoritettiin OECD:n ohjeen nro 222 mukainen kastematojen lisdantymistesti.

Testissa noudatetaan suositeltua testiohjetta ilman merkittavié poikkeamia. Testi suoritettiin hyvan
laboratoriokaytannon mukaisesti. Kaikki ohjeen pétevyyskriteerit téyttyivét. Ehdotetut NOEC-arvot
ovat hyvaksyttavig, ja niita voidaan kayttéd 100 mg/kg:n (100 000 pg/kg) PNEC-arvon johtamiseen.
Kayttamalla t&td PNEC-arvoa ja ylla méaritettyd PECmaaperé-arvoa (542,9 pg/kg) kastematojen
riskiosamaaran voidaan paatella olevan runsaasti ale 1.

2.4 Riskinluonnehdinta

Riskinluonnehdinta lasketaan riskiasteen (RQ, risk quotient) perusteella. Riskiasteen pitdis ollaale 1
kaikilla taksonomisilla tasoilla, jotta voitaisiin katsoa, ettd enrofloksasiini e aiheuta riskia
ympéristolle.

Voidaan katsoa, ettd enrofloksasiini ei aiheuta riskid makean veden selk&rangattomille, kaloille,
maaperan mikro-organismeille tai maaperan selkérangattomille. Korkeamman tason mallintamisessa
on kaynyt ilmi myo6s vahapattinen pohjaveden saastumisen riski.

Elédinladkekomitea katsoo, etté hakija on tayttanyt kaikki vaatimukset, jotka koskevat myrkyllisyyden
arvioimista kasveille eli toimittanut uutta toksisuustietoa ja PECmaaperé-arvon kayttdmista uusiin
haj oami stutkimuksiin perustuen.

% 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, 228897
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Eldinlaékekomitea katsoi, ettd toimitetut tiedot, jotka koskevat valmisteen myrkyllisyytta
syanobakteereille, eivét riita tdysimaardiseen riskinluonnehdintaan, koska Robinson et a.:n vuoden
2005 tieteellisesti tarkastetusta julkaisusta |6ytyvéat tiedot eivét tarjoa mahdollisuutta esimerkiksi
tietojen patevyyden ja altistuspitoi suuden taydelliseen arviointiin. El&inlédkekomitea katsoo kuitenkin,
etta yli 800:n liikkumavara arvioidun PECsw-arvon (0,019 ug/l) ja Robinson et al.:n julkaisun tietojen
perusteella lasketun EC50-arvon (15,9 pg/l) vailla osoittaa, etté syanobakteerien altistuminen taman

MYYNTILUVAN MYONTAMISTA KOSKEVAN SUOSITUK SEN PERUSTEET

Toimitettiin kattavat tiedot, joita tarvitaan ympéristériskien arvioinnin suorittamiseen VICH:n ja
elainladkekomitean ohjeiden mukaisesti. Eréét tiedoista ovat uusia, suositeltujen OECD:n ohjeiden
mukaisesti suoritettuja ja hyvan laboratoriokdytanndn mukaisia tutkimuksia. Nama tutkimukset
suoritettiin hgjautetun menettelyn yhteydessa esitettyjen kysymysten jalkeen. Muut tiedot on saatu
avoimessa kirjallisuudessa julkaistuista tieteellisesti tarkastetuista artikkeleista. Néiden tietojen
perusteella katsotaan, ettd enrofloksasiini, jota kéytetéén hakijan kayttdaiheiden mukaisesti, e aiheuta
riskida makean veden selkdrangattomille, kaloille, maaperdn mikro-organismeille, kasveille tai
maaperan  selkérangattomille.  Korkeamman tason mallintamisessa on lisdks  paljastunut
merkityksettoman alhainen pohjaveden saastumisen riski.

El&inl&8kekomitea katsoo hakijan toimittamien uusien tutkimusten nojalla, etté hakija on tayttényt
vaatimukset, jotka koskevat arviointia valmisteen toksisuudesta kasveille.

Elainl&&kekomitea on sitda mieltd, ettd toimitetut tiedot, jotka koskevat valmisteen myrkyllisyytta
syanobakteereille, eivét riita tdysimaardiseen riskinluonnehdintaan, koska Robinson et a.:n vuoden
2005 vertaisarvioidusta tutkielmasta 10ytyvét tiedot eivét tarjoa mahdollisuutta esimerkiks tietojen
patevyyden ja altistuspitoisuuden taydelliseen arviointiin. Yli 800:n liikkumavara arvioidun PECsw-
arvon ja Robinson et al.:n tutkielman tietojen perusteella lasketun EC50-arvon vélilléa osoittaa, etta

etta todellinen riski syanobakteereille voidaan hyvaksyé.

Néain ollen dainlddkekomitea katsoo, ettd Saksan esittdmien vastalauseiden e pitédis estda
myyntiluvan myontamista ja ettd asiakirjat, jotka toimitettiin lausuntomenettelyn yhteydesss, tayttavéat
tarvittavat vaatimukset syanobakteerien (sinilevan) ja maakasvien riskinarvioiden osalta.

* 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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LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO, PAKKAUSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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Voimassa  oleva  vamisteyhteenveto, pakkausmerkinndt  ja  pakkausseloste  ovat
koordinaintiryhméamenettelyn yhteydessa laadittuja lopullisia versioita.
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