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Lakemedlets Lakemedelsform — Styrka

namn

EnroK 10%0ral 4 |5sning 100 mg/ml
[Gsning

EnroK 10%0ral 4 |5sning 100 mg/ml
[Gsning

EnroK 10%0ral 4 |5sning 100 mg/ml
[Gsning

EnroK 10%0ral 4 |5sning 100 mg/ml
[Gsning

Enro-K 10% Oral Oral 16sning 100 mg/m

[Gsning

Djurslag

Kycklingar och
kalkoner

Kycklingar och
kalkoner

Kycklingar och
kalkoner

Kycklingar och
kalkoner

Kycklingar och
kalkoner

Rekommender ad dos

50 ml lékemedel per 100 liter vatten eller
10mg av den aktiva substansen per kg
kroppsvikt per dag. Behandling ska ges i
minst 3 dagar. Behandling mot salmonella
skagesi 5 dagar.

50 ml lakemedel per 100 liter vatten eler
10mg av den aktiva substansen per kg
kroppsvikt per dag. Behandling ska ges i
minst 3 dagar. Behandling mot salmonella
skagesi 5 dagar.

50 ml |akemedel per 100 liter vatten eller
10mg av den aktiva substansen per kg
kroppsvikt per dag. Behandling ska ges i
minst 3 dagar. Behandling mot salmonella
skagesi 5 dagar.

50 ml lakemedel per 100 liter vatten eler
10mg av den aktiva substansen per kg
kroppsvikt per dag. Behandling ska ges i
minst 3 dagar. Behandling mot salmonella
skagesi 5 dagar.

50 ml |akemedel per 100 liter vatten eller
10mg av den aktiva substansen per kg
kroppsvikt per dag. Behandling ska ges i
minst 3 dagar. Behandling mot salmonella
skagesi 5 dagar.
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OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DE VETENSKAPLIGA
SLUTSATSERNA

1. Inledning

Enro-K 10% Ora l6sning innehdller 100 mg enrofloxacin som aktiv substans per 1ml
|akemedel sprodukt. Enrofloxacin ar en syntetisk, antibakteriell substans med brett spektrum som
tillhdr antibiotikagruppen fluorokinoloner. Lékemedlet & avsett att anvandas for behandling av
gukdomar orsakade av bakterier eller mycoplasma i andningsvégarna och magtarmkanalen hos
kycklingar och kalkoner.

Under den decentraliserade proceduren uttrycktes farhdgor om att Enro-K 10% Ora l6sning kan
utgora en potentiell allvarlig miljorisk for blédgrona alger och landlevande vaxter. | synnerhet
ifragasattes tillrackligheten i de uppgifter som presenterades med hansyn till miljoriskbedémningen
betraffande dessa tva punkter.

2. Beddmning av miljorisken

Den stkande tillhandahéll en miljériskbeddmning for Enro-K 10% Oral [sning som i stort foljde
faststallda riktlinjer och rekommendationer. Den inlémnade milj6ri skbedomningsrapporten baseras pa
nya studier genomforda av den sokande samt pad bibliografiska data som inhamtats fran
referentgranskade tidskrifter.

Fas | av miljoriskbeddmningen som fdljer VICH-riktlinjen resulterar i vérden for forutsedd
miljokoncentration (PEC) i jord pa 6ver 100 pg/kg for Enro-K 10% Oral I6sning for kycklingar
(10 mg/kg kroppsvikt/dag, i 5 dagar), vilket sdledes kraver en fas-11-bedomning. Berékningarna for
den mindre arten (kalkoner) beaktades inte ytterligare i detta hanskjutningsforfarande eftersom risken i
alahandelser kommer att varalagre.

2.1. Studier av miljopaverkan
2.1.1 Metabolism och utsdndring

Ciprofloxacin & den huvudsakliga metaboliten till enrofloxacin. Eftersom ciprofloxacin star for endast
2 procent av den totala utsdndringen frén enrofl oxacinmetabolismen hos kycklingar antas all potentiell
risk med metaboliter tdckas genom berékning av den totala resthalten. Detta sétt férutsétter att den
totala dosen utsondras i form av oférandrad produkt eller som metaboliter med en toxicitet liknande
den for den of drandrade produkten.

2.1.2 Jordadsor ption och -desor ption

En studie som publicerats i den referentgranskade och officiella litteraturen (Nowara m.fl. 1997)1
indikerade att enrofloxacin och andra fluorokinoloner adsorberas kraftigt i jord med hogt innehdll av
lermineralerna montmorillonit och kaolinit, vilket sker genom elektrostatisk interaktion mellan
joniserade karboxylerade fluorokinolongrupper och utbytbara katjoner i lerlager.

Koc beréknades till 110 885 I/kg (geometriskt medelvéarde).

2.1.3 Jordnedbrytning

Nedbrytning av omérkt enrofloxacin undersoktes i enlighet med OECD-riktlinje 307 i fyra jordtyper
med olikainnehall av organiskt kol, lera samt pH-varden.

Jordens utmérkande egenskaper och DT50- och DT90-vérden var: DT50: 141, 103, 99 och 149 dagar;
DT90: 469, 342, 330 och 495 dagar.

! Nowara A, Burhenne J, Spiteller M. 1997. Binding of fluoroquinolone carboxylic acid derivatives to clay
minerals. JAgric Food Chem:; 45, 1459-1463.

4/10



Testet foljer den rekommenderade testriktlinjen utan storre avvikelse och genomfdrdes i
overensstdmmelse med god laboratoriesed (GLP). Antal och variation i jordtyperna bedéms vara
acceptabla. Skillnaden i DT50- och DT90-varden & relativc smd. Om man forestdller sig varsta
tankbara situation, s skulle det hogsta DT50-vardet anvandas for ytterligare bedomning (t.ex.
berakningar av PECSoil-plateau). Om man véljer ett mindre konservativt tillvagagangssatt skulle det
geometriska medelvéardet for de fyra DT50-vardena kunna anvandas, dvs. 121 dagar.

Kommittén noterade att studiens utformning hade brister, men beslutade att resultaten kan anvandas
for PEC-berdkningarna.

2.2 Berakning av PEC-vérden
2.2.1 PECgji-plateau

Utifrdn nuvarande riktlinjer & beréknat PECgpiacarvarde 5429 pg/kg. Om det geometriska
medelvardet for DT50-vérdena fran de fyrajordarna anvénds s & PECqii-piateas-Vardet 506 pg/kg.

2.2.2 PECy oundwater (PECqyn)
Resulterande PECgw-varde & 0,057 pg/l, vilket & under dtgardsgransen pa 0,1 pg/l.

Sammanfattningsvis kom Kommittén for veterindrmedicinska |&kemedel (CVMP) fram till att
enrofloxacin sannolikt inte utgor ndgon signifikant risk for grundvattnet.

223 PECerfacewater (PECSN)

Tilldmpning av CVMP:s riktlinje for miljokonsekvensbeddémning for veterindrmedicinska |8kemedel
(Environmental Impact Assessment for Veterinary Medicina Products) i kombination med VICH:s
riktlinjer GL6 och GL 38 resulterar i ett uppskattat PECgytacenae-vVarde pa 0,019 pg/l.

2.3. Effektstudier och berdkning av PNEC-véarden
2.3.1 Alger

En studie tagen fran den officiella litteraturen, Robinson m.fl. (2005)2, studerade enrofloxacins
toxicitet for agerna Microcystis aeruginosa (cyanobakterier eller bldgrona alger) och
Pseudokirchneriella subcapitata (tidigare Selenastrum capricornutum, gréna alger). EC50-véardena for
M. aeruginosa och P. subcapitata var 49 respektive 3 100 pg/l. Tilldmpning av en beddémningsfaktor
pa 100 ger ett PNEC-véarde pa 0,49 pg/l for ager.

Antibiotika & sannolikt toxiska for alger och cyanobakterier. Detta & en viktig orsak till varfor EU
(EMEA/CVMP) har gjort tester pa cyanobakterier obligatoriska for alla antibiotika. Ingen vidare
hansyn tas till framkomna data for de grona agerna eftersom dessa var mer dn 50 ganger mindre
kansliga mot enrofloxacin.

Studien av Robinson m.fl. 2005 & pa det hela taget en val genomford vetenskaplig rapport som har
publicerats i en véletablerad internationell referentgranskad tidskrift. Tillhandahdlina data for test pa
cyanobakterien Microcystis aeruginosa uppfyller dock inte de validitetskriterier som krévs i
OECD-riktlinje 201. Variationskoefficienten (CoV) tillhandahélls inte, men den relativt snava
spannvidden for konfidensintervallet pa 95 procent kring berdknade EC50-varden indikerar kvalitativt
en acceptabel datavariation. Tillvaxttakterna har sannolikt inte varit exponentiella, och déarfér har
testerna sannolikt utférts under suboptimal kanslighet. Sambandet mellan uppmétta parametrar och
torr vikt biomassa skulle harapporterats.

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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Pa grund av osakerheten betraffande paverkan och nedbrytning av enrofloxacin under testets gang kan
CVMP inte stédja anvandning av de nominella koncentrationerna for faststéllande av EC50-véarden.
Det &r inte klart i vilken utstrackning en populations dterhamtning kan ha skett i slutet av testperioden.
Med befintliga nedbrytningsdata skulle det vara nddvéndigt att tillémpa ett tidsvagt medelvérde.

Den geometriska medelkoncentrationen under exponeringen anvandes for att berdkna ett mer
realistiskt effektmatt jamfort med de nominella koncentrationerna, &ven rekommenderat i OECD 201.
Endast tva datapunkter &r tillgangliga, dvs. studiens borjan och slut, dar man tyvarr inte rapporterat
nagon precis aterhamtningsniva for koncentrationen (mindre &n 20 procent).

EC50-vardet baserat pa den initiala exponeringskoncentrationen kan berdknas till 51,45 pg/l i
beaktande av EC50-vardet pa 49 ug/l baserat pa den nominella startkoncentrationen (motsvarar
100 procents derhamtning) och en initial genomsnittlig terhamtning pa 105 procent av den nominella
koncentrationen.

EC50-vardet baserat pa den slutliga exponeringskoncentrationen kan beraknas till 4,9 pg/l i beaktande
av EC50-vardet pa 49 pg/l baserat pa den nominella startkoncentrationen (motsvarar 100 procents
aterhamtning) och en genomsnittlig aterhamtning pa 10 procent av den nominella koncentrationen
(genomsnitt for omfanget 0-20 procent). Det geometriska medelvardet for dessa tva EC50-varden &
15,9 ug/l.

CVMP drar dutsatsen att det inte & genomfdrbart att uppskatta ett exakt PNEC-vérde for
cyanobakterier baserat pa studien av Robinson m.fl. 2005. Darfér har ingen riskkvot (PEC/PNEC)
beréknats for cyanobakterier.

2.3.2 Ryggradslosa vattendjur (Daphnia magna)
Robinson m.fl. (2005)2 studerade toxiciteten hos enrofloxacin for Daphnia magna (vattenloppa).

Aven om den rekommenderade OECD-riktlinjen inte f6ljts &r resultaten tillrackliga for att visa pa att
enrofloxacin sannolikt inte utgér négon risk for ryggradsl 6sa vattendjur. Ett konservativt PNEC-vérde
kunde darfor faststdllas vid 10 pg/l. Med hjdp av detta PNEC-varde och det PEC,,-véarde som
faststallts ovan (0,019 pg/l) kan en riskkvot pa mindre &n 0,01 faststéllas for ryggradsl 6sa vattendjur.

2.3.3 Fiskar

Robinson m.fl. (2005)2 studerade toxiciteten hos enrofloxacin for Pimephales promelas (amerikansk
dritsa).

Aven om den rekommenderade OECD-riktlinjen inte féljts & resultaten tillrackliga for att visa pa att
enrofloxacin sannolikt inte utgdr nagon risk for fiskar. Ett konservativt PNEC-varde kunde darfor
faststéllas vid 10 pg/l. Med hjdp av detta PNEC-varde och det PEC,,-vérde som faststéllts ovan
(0,019 pg/l) kan en riskkvot pa mindre dn 0,01 faststéllas for fiskar.

2.3.4 Mikr oor ganismer

Effekten av enrofloxacin pd markorganismers kvaveomvandling undersoktes i enlighet med
OECD-riktlinjen 216 och EU-testmetoden C.21.

Nolleffektkoncentrationen for den testade lerhaltiga sandjorden var 2,9 mg enrofloxacin per kg jord
(torrvikt). EC50-véardet for kvaveomvandling berdknades ligga dver 29 mg/kg jord. Fran dessa data
kan slutsatsen dras att det inte skulle foreligga ndgon risk vid koncentrationer som & 10 ganger hogre
an det PECsoil-véarde som faststallts ovan (542,9 ug/kg).
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2.3.5 Vaxter
Ett tillvaxttest pa landlevande vaxter i enlighet med OECD-riktlinjen 208 tillhandahdlls.

Enrofloxacins effekt pa uppkomst och tillvaxt av landlevande vaxter undersoktes. Foljande testarter
anvandes: Cucumis sativus (gurka), Lactuca sativa (sallad), Phaseolus aureus (mungbdna), Avena
sativa (havre), Triticum aestivum (vete) och Secale cereale (rég).

Frona placerades i en naturlig sandjord som innehdll nominella koncentrationer av testarten pa 10,
31,6, 100, 316 och 1 000 mg enrofloxacin/kg torr jord (gurka, sallad, mungbona, havre och vete) och
3, 12, 48, 192 och 768 mg enrofloxacin/kg torr jord (rag).

Det fanns ingen koncentrationsberoende effekt pa vaxtens uppkomst pga. enrofloxacin upp till den
hogsta testade koncentrationen. Tillvaxten (baserat pa farskvikt per vaxt) hammades daremot markant
av enrofloxacin hos dla testade arter. For dla arter som testades visades en tydlig
koncentrationsberoende effekt, och EC50- och NOEC-vardena lag inom spektret 124 till 435
respektive var lagre an 10 till 100 mg/kg. Rag var den kansligaste arten med ett EC50-varde pa
124 mg/kg.

Vaxttestet foljer den rekommenderade tedtriktlinjen utan storre avvikelse och genomférdes i
overensstdmmel se med GLP. Allavaliditetskriterier i riktlinjen uppfylldes. Foreslagna EC50-varden &r
acceptabla och kan anvandas for att berakna ett PNEC-véarde pa 1,24 mg/kg (1 240 pg/kg). Med hjdp
av detta PNEC-varde och det PECsoil-varde som faststallts ovan (542,9 pg/kg) kan en riskkvot pa
0,44 faststéllas for vaxter.

En studie som tagits fran den officiella litteraturen, Boxall m.fl. (2006)3, tillhandaholls ocksa Ingen
vidare hansyn togs till studien eftersom den innehdll otillrackliga uppgifter. Den nyligen genomfdrda
studien foredrogs for att bedoma effekten av enrofloxacin pa uppkomst och tillvaxt av landlevande
vaxter.

2.3.6 Daggmaskar
Ett reproduktionstest pa daggmaskar genomférdesi enlighet med OECD-riktlinje 222.

Testet foljer den rekommenderade testriktlinjen utan storre awvvikelse och genomférdes i
overensstdmmelse med GLP. Alla validitetskriterier i riktlinjen uppfylldes. Foredagna NOEC-véarden
& acceptabla och kan anvéandas for att fa fram ett PNEC-varde pa 100 mg/kg (100 000 pg/kg). Med
hjdlp av detta PNEC-vérde och det PECsoil-varde som faststéllts ovan (542,9 pg/kg) kan en riskkvot
palangt under 1 faststédllas for daggmaskar.

2.4 Riskbeskrivning

En riskbeskrivning beréknas utifran riskkvoten (RQ), vilken ska vara lagre én 1 pa alla taxonomiska
nivaer for att enrofloxacin inte ska anses utgora en miljorisk.

Slutsatsen kan dras att enrofloxacin inte utgor ndgon risk for ryggradsldsa sotvattensdjur, fiskar eller
mikroorganismer och ryggradsésa djur i jorden. En forfinad (higher tier) riskbedomning har ocksa
visat paen forsumbar risk for grundvattenkontaminering.

CVMP anser att den sokande har uppfyllt ala krav for utvérdering av vaxttoxicitet, dvs. nya
toxicitetsdata och anvandning av PECsoil-plateau-véardet baserat pa nya nedbrytningsstudier.

% 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, 2288-2297.
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CVMP kom fram till att tillhandahallen information om toxicitet for cyanobakterier ar otillracklig for
en fullstandig riskbeskrivning eftersom den information som &terfinnsi den referentgranskade artikeln
av Robinson m.fl. 2005 inte tar hansyn till en full beddmning av t.ex. uppgifters och
exponeringskoncentrationens validitet. Det & dock kommitténs asikt att en marginal pa mer &n 800
mellan uppskattat PECsw-varde (0,019 ug/l) och EC50-vardet bersknat utifran data i artikeln av
Robinson m.fl. (15,9 ug/l) indikerar en mycket |18g exponering for cyanobakterier som en féljd av
anvandning av detta lakemedel samt inger tillforsikt om att den faktiska risken for cyanobakterier &r
acceptabel. En studie tagen fran den officiella litteraturen, Knapp m.fl. (2005)4, indikerade dven den
att exponeringen & mycket |8g.

SKAL FOR REKOMMENDATION AV BEVILJANDE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJINING

En omfattande uppséttning data som behdvdes for att genomfdra en miljoriskbeddmning i enlighet
med VICH:s och CVMP:sriktlinjer tillhandahdlls. Vissa av dessa data &r nya studier som genomfoértsi
enlighet med rekommenderade OECD-riktlinjer och i éverensstdmmelse med GLP. Dessa studier
genomfordes utifran fragor som uppkommit under den decentraliserade proceduren. Andra data har
tagits fran referentgranskade artiklar som publicerats i den officiella litteraturen. Fran denna
uppséttning data har man faststallt att enrofloxacin, anvant i enlighet med den sokandes indikationer,
inte utgor ndgon risk for ryggradsltsa sotvattensdjur, fiskar, mikroorganismer i jorden, vaxter eller
ryggrads6sa djur i jorden. En forfinad riskbedémning (higher tier) har dessutom visat pa en forsumbar
risk for grundvattenkontaminering.

CVMP drar utifran de nya studier som tillhandahdllits slutsatsen att den stkande har uppfyllt kraven
foOr toxicitetsbeddmning for vaxter.

Kommittén anser att tillhandahallen information om toxicitet for cyanobakterier ar otillracklig for en
fullstéandig riskbeskrivning eftersom den information som aterfinns i den referentgranskade artikeln av
Robinson m.fl. 2005 inte tar hansyn till en full beddmning av t.ex. uppgifters och
exponeringskoncentrationens validitet. En marginal pd mer dan 800 mellan uppskattat PECsw-varde
och EC50-véardet, beréknat utifran data i artikeln av Robinson m.fl. indikerar dock en mycket 1&g
exponering fér cyanobakterier som en foljd av anvandning av detta lakemedel och inger tillférsikt om
att den faktiska risken fér cyanobakterier & acceptabel.

CVMP drar darfor dutsatsen att invandningarna fran Tyskland inte ska forhindra beviljandet av
godkannande for forsdljning samt att den akt som [damnats in under hanskjutningsforfarandet uppfyller
nodvandiga krav vad betréffar riskbedémningen for cyanobakterier (bla-grona alger) och landlevande
vaxter.

(*) 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: 9140-9146.
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Den giltiga produktresumén, markningen och bipacksedeln & de slutgiltiga versionerna som utformats
nér &rendet togs upp i samordningsgruppen.
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