PRILOHA I

SEZNAM NAzVU, LEKOVYCH FOREM, KONCENTRACE LECIVYCH LATEK VE VETERINARNIM
LECIVEM PRIPRAVKU, ZIVOCISNYCH DRUHU, zPUSOBU PODANI, ZADATELU/DRZITELU
ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH
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Clensky stat

Nizozemsko'

Belgie

Bulharsko

Ceska republika

Dansko

Irsko!

Italie

Zadatel/Drzitel
rozhodnuti o
registraci

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgie

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgie

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgie

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgie

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgie

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belge

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgie

Rozhodnuti o registci udéleno.

Smysleny nazev Lékova forma Sila

pripravku

Pharmasin 100 %
W/W Water
Soluble Granules

Pharmasin 100 %
W/W Water
Soluble Granules

Pharmasin 100 %
W/W Water
Soluble Granules

Pharmasin 100 %
W/W Water
Soluble Granules

Pharmasin 100 %
W/W Water
Soluble Granules

Pharmasin 100 %
W/W Water
Soluble Granules

Tylmasin 100 %
W/W Water
Soluble Granules

Granule pro
pripravu
peroralniho
roztoku

Granule pro
pfipravu
peroralniho
roztoku

Granule pro
pfipravu
peroralniho
roztoku

Granule pro
pfipravu
peroralniho
roztoku

Granule pro
pfipravu
peroralniho
roztoku

Granule pro
pfipravu
peroralniho
roztoku

Granule pro
pfipravu
peroralniho
roztoku

100 % v/v

100 % v/v

100 % v/v

100 % v/v

100 % v/v

100 % v/v

100 % v/v
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Zivodisny druh

Prasata, brojlefi, kufice, krity

a telata

Prasata, brojlefi, kufice, krity

a telata

Prasata, brojlefi, kuFice, krity

a telata

Prasata, brojlefi, kufice, krity

a telata

Prasata, brojlefi, kufice, krity

a telata

Prasata, brojlefi, kuFice, krity

a telata

Prasata, brojlefi, kufice, krity

a telata

Frekvence a cesta
podani

Peroralni podani pitnou
vodou, mlékem nebo
nahrazkou mléka

Peroralni podani pitnou
vodou, mlékem nebo
nahrazkou mléka

Peroralni podani pitnou
vodou, mlékem nebo
nahrazkou mléka

Peroralni podani pitnou
vodou, mlékem nebo
nahrazkou mléka

Peroralni podani pitnou
vodou, mlékem nebo
nahrazkou mléka

Peroralni podani pitnou
vodou, mlékem nebo
nahrazkou mléka

Peroralni podani pitnou
vodou, mlékem nebo
nahrazkou mléka



Clensky stat

Madarsko

Némecko

Polsko

Portugal

Rakousko?

Rumunsko

Spojené kralovstvi?

Spanélsko

Zadatel/Drzitel
rozhodnuti o
registraci

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgie

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgie

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgie

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgie

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgie

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgie

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgie

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgie

Smysleny nazev
pripravku

Pharmasin 100 %
W/W Water
Soluble Granules

Pharmasin 100 %
W/W Water
Soluble Granules

Pharmasin 100 %
W/W Water
Soluble Granules

Pharmasin 100 %
W/W Water
Soluble Granules

Pharmasin 1g/g
Granulat zur
Herstellung

Pharmasin 100 %
W/W Water
Soluble Granules

Pharmasin 100 %
W/W Water
Soluble Granules

Pharmasin 1g/g
granulado para
solucién oral

Lékova forma Sila

Granule pro
pfipravu
peroralniho
roztoku

Granule pro
pripravu
peroralniho
roztoku

Granule pro
pfipravu
peroralniho
roztoku

Granule pro
pfipravu
peroralniho
roztoku

Granule pro
pfipravu
peroralniho
roztoku

Granule pro
pripravu
peroralniho
roztoku

Peroralni
roztok

Granule pro
pfipravu
peroralniho
roztoku
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100 % v/v

100 % v/v

100 % v/v

100 % v/v

100 % v/v

100 % v/v

100 % v/v

100 % v/v

Zivodisny druh

Prasata, brojlefi,
a telata

Prasata, brojlefi,
a telata

Prasata, brojlefi,
a telata

Prasata, brojlefi,
a telata

Prasata, brojlefi,
a telata

Prasata, brojlefi,
a telata

Prasata, brojlefi,
a telata

Prasata, brojlefi,
a telata

kufice,

kufice,

kufice,

kufice,

kufice,

kufice,

kufice,

kufice,

Frekvence a cesta

podani

krdty Perordlni podani
vodou, mlékem
nahrazkou mléka

krQty Perordlni podani
vodou, mlékem
nahrazkou mléka

krity Perordlni podani
vodou, mlékem
nahrazkou mléka

krdty Perordlni podani
vodou, mlékem
nahrazkou mléka

krQty Perordlni podani
vodou, mlékem
nahrazkou mléka

krlty Perordlni podani
vodou, mlékem
nahrazkou mléka

krlty Perordlni podani
vodou, mlékem
nahrazkou mléka

krdty Perordlni podani
vodou, mlékem
nahrazkou mléka

pithou
nebo

pitnou
nebo

pitnou
nebo

pithou
nebo

pitnou
nebo

pitnou
nebo

pithou
nebo

pithou
nebo



PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZAMITNUTI UDELENI REGISTRACE A ZRUSENI
ROZHODNUTI O REGISTRACI
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CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI
1. Uvod

Pfipravek Pharmasin 100 % W/W Water Soluble Granules a pfipravky souvisejicich nazvl je
k dispozici jako granule rozpustné ve vodé, obsahujici makrolidové antibiotikum tylosin tartrat.
Pripravek je generikem referencniho pfipravku Tylan W.0. a je urcen k nasledujicimu pouziti:

e u prasat: k |é¢bé a prevenci stfevni adenomatozy (ileitidy) spojované s Lawsonia intracellularis
a k 1é¢bé a prevenci enzootické pneumonie vyvolané kmeny Mycoplasma hyopneumoniae a
Mycoplasma hyorhinis,

e u telat: k 1é¢bé a prevenci pneumonie vyvolané kmenem Mycoplasma spp,

o u kufat (brojler{, kufic): k 1é¢bé a prevenci chronickych respiraénich onemocnéni (CRD)
vyvolanych kmeny Mycoplasma gallisepticum a Mycoplasma synoviae a k 1é¢bé a prevenci
nekrotické enteritidy vyvolané Clostridium perfingens,

e u krit k 1é¢bé& a prevenci infekéni sinusitidy vyvolané kmenem Mycoplasma gallisepticum.

B&hem decentralizovaného procedlry se objevily obavy, Ze pfipravek Pharmasin 100 % W/W
Water Soluble Granules m{Ze znamenat moZné zavazné riziko pro vefejné zdravi, a to vzhledem
k riziku, které predstavuje pro sinice a pro suchozemské rostliny. Zpochybriovana byla pfedevsim
priméFenost poskytnutych tdajt, pokud jde o vliv na vodni a suchozemské organismy (Tier A),
jelikoZ tyto Udaje neumoznuji vyvodit zavér z hodnoceni rizika pro zivotni prostredi.

Vybor CVMP dospél ve svém stanovisku ze dne 10. prosince 2008 k zavéru, ze poskytnuta studie
pfemény dusiku nebyla dostacujici a Ze z této studie nemohou byt ucinény zadné bezpecné zavéry,
takze poskytnuté vysledky zkousky nevyluéuji riziko pro pldni mikroorganismy. Podobné byla jako
nedostacujici hodnocena studie se suchozemskymi rostlinami; vzhledem k neurcitosti tykajici se
hodnot NOEC odvozenych ve studii nemUZe byt riziko pro rostliny vylou¢eno.

V podrobném zddvodnéni prezkoumani stanoviska spole¢nost Huvepharma NV uvadi, ze Udaje ze
studie pddni nitrifikace a studie rlstu rostlin jsou v souladu se sou¢asnymi pokyny a mély by byt
povazovany za presvédé&ivé. Rozhodnuti o pfijatelnosti Gidajd z t&chto studii mélo kli¢ovy vyznam
pro prezkoumani, a tak byly obé studie kriticky pfehodnoceny.

2. Hodnoceni rizika pro Zivotni prostiedi

Spole¢nost Huvepharma NV poskytla hodnoceni rizika pro zZivotni prostfedi pro pfipravek Pharmasin
100 % W/W Water Soluble Granules, které bylo obecné v souladu s ustanovenymi postupy a
doporucenimi. Vybor CVMP nicméné nesouhlasi s pfistupem a zavéry, pokud jde o specifické casti
hodnoceni, a tudiz s celkovymi zavéry hodnoceni rizika pro zivotni prostredi.

Hodnoceni rizika pro Zivotni prostredi faze I, které dodrzovalo pokyny VICH, mélo za vysledek
stanoveni predpokladanych koncentraci v Zivotnim prostiedi (PEC) v pidé pro Pharmasin 100 %
W/W Water Soluble Granules pro vSechny cilové druhy zvifat nad 100 pg/kg, a tudiz vyZzadovalo
dalsi hodnoceni faze II. Hodnoty PEC,z4, jsou: telata: 3 199 pg/kg; prasata: 1 738 pg/kg; brojlefi:
4 435 pg/kg a krdty 2 210 pg/kg.

Hlediska hodnoceni faze II posuzovana v tomto fizeni jsou Ucinky na suchozemské prostredi a
ucinky na vodni prostiedi.
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2.1 Riziko pro suchozemské prostiedi
2.1.1 U&inky na padni bezobratlé

Hodnoceni G¢&inkd pFipravku Pharmasin 100 % W/W Water Soluble Granules na plidni bezobratlé
bylo provedeno na zékladé publikované studie. Pokusy zahrnuji Ucinky tylosinu v koncentracich
mezi 0 a 5 000 mg/kg pady (suché vahy) na chvostoskocich (colembola), krouzkovcich a roupicich,
avSak nepouzivaji standardizované metody.

Vv

(AF) 10 Ize odvodit hodnotu PNEC 14,9 mg/kg pro ptdni bezobratlé.

Vysledné hodnoty pomérd PEC/PNEC jsou niz$i neZ 1 pro vdechny cilové druhy zvitat, tudiz Ize
usuzovat, ze riziko pro pddni bezobratlé je nizké.

2.1.2 Uéinek na tvorbu dusiénani ptidnimi mikroorganismy

Byla predlozena studie pldni premény dusiku; studie byla provadéna na zdkladé pokynd OECD
216, nikoli vSak v souladu se specifikacemi spravné laboratorni praxe a s nékterymi Upravami
zkugebniho protokolu. HldSeni a analyza vysledkl neprobihaly podle pokyni OECD. Studie byla
provadéna s koncentraci tylosinu v pldé 7 264 ng/kg, kterd byla odvozena z maximalni PEC
tylosinu v padé vyplyvajici z pouZiti jinych ptipravkd Pharmasin, a s koncentracemi 5krat, 10krat,
25krat a 125krat vyssimi nez tato maximalni hodnota PEC.

Mé se za to, ze studie je zkreslena mnozstvim odchylek uvedenych nize.

Aby studie pddni nitrifikace byla platna, musi byt rozdil mezi kontrolnimi opakovanimi mensi nez
+15 %. Studie neni plné v souladu s timto poZadavkem, nebot rozdily mezi 2 opakovanimi testu
kontrolni pldy v den 14 byly vice neZ 15 %.

Objevily se nékteré odchylky od pokynd OECD: mnoZstvi biomasy v testované plidé bylo niz&i, nez
je pozadovéno v den 0; nebylo jasné, zda ptida byla skladovéna vice nez 3 mésice pred
provadénim studie; maximalni kapacita zadrzovani vody nebyla poskytnuta, takze nebylo mozné
zhodnotit, zda plda splfiovala pozadavky pro obsah vihkosti b&hem studie. Tyto odchylky od
pokynt OECD mohly pFispét k vysokym standardnim odchylkdm pozorovanym pfi tvorbé& dusi¢nani
v kazdém z ¢asovych bodd a v kazdé zkoumané koncentraci.

Stupeni tvorby dusi¢nan( nebyl poskytnut tak, jak pozaduji pokyny OECD; misto toho byly
predlozeny koncentrace dusi¢nant v jednotlivych ¢asovych bodech. Pozdé&ji byly Gdaje poskytnuty
ve formé&, kterd neumozfiuje srovnani tvorby dusi¢nanl mezi kontrolnim a oetfenym vzorkem
pady.

V kontrolnim vzorku pddy byla velmi nizka tvorba dusi¢nand mezi dny 0 a 7, ale tento jev nebyl

v pozdé&jsich &asovych bodech pozorovan. Vybér hodnoty 7 264 pg/kg jako nejnizéi PEC mdze byt
kritizovan, jelikoZ je 1,6krat vétsi nez maximalni PEC,qq4, Vytvorend pouzitim tohoto pfipravku,
vyb&r byl v3ak ve zpravé odlvodnén jako konzervativni pFistup.

v v

pod 25% maximem povolenym pokyny OECD. Pfi vSech vySe popsanych problémech je skutecnost,
e se hodnota blizi maximalnimu pFipustnému rozdilu, dGvodem k obavam.

Po peclivém zhodnoceni vSech informaci se ma za to, Zze vzhledem k nedostatecnosti poskytnutych
Gdajl nelze z této studie ucinit 24dné bezpe&né zavéry. Vysledky této studie nemohou byt pouzity
pfi hodnoceni rizika pro zZivotni prostredi.
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2.1.3 U&inek na vyvoj a rist rostlin

Byla predlozena studie toxicity pro rostliny provadéna podle pokynt OECD 208, avsak nikoli

v souladu se spravnou laboratorni praxi. Studie na péti rostlinnych druzich, jednom jednodélozném
(pSenice) a Ctyfech dvoudéloznych (cukina, fazol, fedkev a slunecnice), byla provedena za Gcelem
zhodnoceni G&ink{ tylosin tartdtu v koncentracich ndsobkl maximalni hodnoty PEC, stanovené pro
jiné pripravky Pharmasin na hodnotu 7 264,2 ug/kg, na vzchazeni sazenic a ¢asny rist vyssich
rostlin po expozici zkoumané latce v piscito-jilovité pdd&. Pouze pro cukinu byla jedna

z koncentraci pod touto PEC (0,25 PEC).

Ve studii na rostlindch byly zjistény nékteré zavazné nedostatky. Jelikoz kliceni (vyvoj) bylo

ve zpraveé vyjadreno jako procento z kontrolni skupiny, neni mozné ucinit zavér, Ze bylo splnéno
kritérium, aby vzchazeni sazenic bylo nejméné 70 %. Sazenice by nemély vykazovat viditelné
fytotoxické G¢inky (napf. chloréza, nekréza, uvadani, deformace listl a stonku) a rostliny by mély
vykazovat pouze zmény v ristu a morfologii béZné pro dany druh. Caste¢na chlordza, rozsahla
chloréza a rozsahla chloréza s uvadanim listd byla pozorovana u véech rostlinnych druh nejméné
u jedné zkoumané koncentrace, ale informace o fytotoxicité nebyly predlozeny pro kontrolni
vzorky, tudiZ byl ucinén zaveér, Ze kritérium nebylo spinéno. Nasledkem toho, Ze nebyly hlaseny
vysledky u kontrolnich sazenic, neni mozné rozhodnout, zda primérné preziti nové vzrostlych
kontrolnich sazenic je po dobu studie nejméné 90 %, jak je pozadovano pokyny OECD. V hlavni
studii byla zkouska na psSenici, fedkvi a fazoli provadéna 3 tydny pred zkouskou na cukiné a
slunecnici. Ve zpravé nebyly kromé teploty uvedeny zadné podrobné zaznamy podminek ve
skleniku, tudiz neni mozné posoudit, zda podminky prostifedi byly shodné. Jelikoz zkousky byly
provadény 3 tydny po sobé&, neni pravdépodobné, Ze podminky byly stejné.

Rada z vy$e popsanych nedostatkd vychazi ze $patného vykazovani studie, které se nefidi
pozadavky pokynl OECD, a mize byt disledkem pouziti laboratofe nevyhovujici podminkam
spravné laboratorni praxe. Klicovym opomenutim ve zpravé je neexistence tabulek pro vSechny
koncové body stanovené ve studii, napriklad pocty kli¢icich semen a biomasa (rlst) nejsou
zaznamenany u kontrolnich skupin vSech sledovanych rostlin.

Na zakladé predlozenych informaci neni mozné zjistit, zda byla splnéna dvé kritéria, a to vzchazeni
sazenic nejméné 70 % a stfedni preziti nové vzrostlych kontrolnich sazenic nejméné 90 % po dobu
studie. Dalsi dvé kritéria prijatelnosti nebyla spinéna: sazenice nevykazujici viditelnou fytotoxicitu a
shodné podminky prostredi. Na zakladé poskytnutych informaci nelze prokazat spinéni zadného

z kritérii pfijatelnosti pozadovanych pro tento typ studie.

Pokud jde o hodnoceni rizika pro rostliny, nesplnila studie na rostlinach pozadavky podle pokynd
VICH pro fazi II. Prvni hlavni pokus byl provadé&n na p&enici, Fedkvi a fazoli. Tato ¢ast pokusu mize
byt povaZovana za studii Tier A na tfech druzich. Aby byly dodrzeny pokyny VICH, mél byt pfi
provadéni Tier B nejcitlivéjsi druh z vySe uvedeného pokusu, tj. fedkev, znovu testovan spolu

s dvéma dalSimi druhy ze stejné kategorie. V tomto pfipadé se tak nestalo. Namisto toho byl
zahajen druhy hlavni pokus, ktery zkoumal pouze dva dalsi druhy, cukinu a slunecnici. Tento pokus
zacal tFi tydny po prvnim pokusu. V ddsledku toho se usuzuje, Ze projekt druhého pokusu ma
zavazné nedostatky, jelikoz do né&j méla byt zahrnuta fedkev. Pozadavky podle pokynl VICH
nebyly spinény.

v v

NOEC a LOEC byly stanoveny pro cukinu, a to NOEC 45,4 mg/kg a LOEC 90,8 mg/kg.

Spolecnost Huvepharma NV poskytla statistickou analyzu navrzenych hodnot LOEC a NOEC pro tfi
druhy (cukinu, Fedkev a slunecnici). Nebylo poskytnuto 24dné zdlvodnéni, pro¢ nebyly stanoveny
hodnoty LOEC a NOEC pro pSenici a fazoli. Spole¢nost Huvepharma NV trvala na pouziti studijnich
hodnot NOEC a hodnoty AF 10 pro zpfesnéni Tier B. NavrZzené hodnoty NOEC vSak nemohou byt

pfijaty, jelikoz informace o statistické analyze byly poskytnuty pouze pro tfi druhy. Hodnota PNEC
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1,499 mg/kg byla stanovena na zakladé nejnizsi hodnoty EC50 149,9 mg/kg za pouziti AF 100.
Zpresnéni Tier B neni tudiz proveditelné.

Vysledné hodnoty pomérd PEC/PNEC jsou 1,16 (prasata), 2,986 (brojlefi), 1,47 (krity) a 2,13
(telata), tj. faktor rizika (RQ) nad 1 signalizujici potencidlni riziko.

Spolecnost Huvepharma NV rovnéz navrhla zpresnit hodnoceni rizika pro rostliny posouzenim
odbouravéani v pribé&hu skladovani steliva. Byla predloZena nova studie a nékolik publikovanych
studii, které zkoumaly odbouravani tylosinu v hnoji od telat, prasat a driibeze a ve smésich
pGda/dribezi hnlj. Ve studii odbourdvani se véak ukazalo, Ze tylosin A nelze zjistit. To mohlo byt
zplUsobeno odbourdnim latky, ale rovnéz tak vytvarenim vazeb rezidui dostupnych v ptdé.

Studie steliva krdt popisuje rychlé rozptyleni tylosinu v aerobnich a sterilnich podminkéch

s polo¢asem (DTsg) 4,9 dni. Jiné studie odbouravani v mrvé naznacuji vyznamnou roli biodegradace
vedouci k rozdildm mezi sterilnimi a nesterilnimi podminkami, které nebyly v dané studii
pozorovany. Hodnoty DTso v hnoji uvadéné v literatufe a ve studii zkoumajici rozptyleni byly do
znaéné miry shodné. Hodnota DTs, 7,6 dni pro kufeci vykaly mize byt pfijata jako realisticka,
konzervativni hodnota. Na zakladé informaci poskytnutych o odbouravani v mrvé ma vybor CVMP
za to, Ze pristup celkového rezidua nemUize byt pro tylosin opustén.

Dokonce i s navrzenym upfesnénim odbourdvani v mrvé jsou ziskany hodnoty RQ vyssi nez 1,
jestlize je Ucinek hodnoceni pro rostliny zalozen na EC50 s hodnotou AF 100.

Riziko pro rostliny nem@ze byt na zakladé predloZenych tdaji stanoveno.

Vysledky této studie nelze pokladat za hodnovérné a nemohou byt pouzity pfi hodnoceni rizika pro
zivotni prostredi.

2.1.4 Shrnuti hodnoceni rizika pro suchozemské prostiedi
Poskytnuté Gdaje nenaznacuji riziko pro pldni bezobratlé.

V disledku nespolehlivosti poskytnutych Gdajl o Gcincich tylosinu na padni nitrifikaci nelze ucinit
7adny zavér ohledné G¢inkl pFipravku Pharmasin 100 % W/W Water Soluble Granules na pldni
mikroorganismy. Aby mohl byt u¢inén zavér o riziku pro pldni mikroorganismy, bude vyzadovana
nova studie s hodnocenim tvorby dusi¢nanl pokraéujicim po dni 28.

Vzhledem k tomu, Ze studie vyvoje a rlstu rostlin nesplnila zadna kritéria platnosti pro takovouto
studii, nejsou k dispozici zadné hodnoty PNEC pro rostliny, a proto nelze ucinit zadny zavér o
ucincich pripravku Pharmasin 100 % W/W Water Soluble Granules na suchozemské rostliny. K
vyvozeni zavéru o rizicich pro rostliny bude zapotrebi provedeni nové studie.

V soucasnosti nelze vyloucit riziko pro suchozemské prostiedi.
2.2 Riziko pro vodni organismy
2.2.1 Predpoklad koncentraci v povrchové vodé

Koncentrace tylosinu v povrchové a podzemni vodé byly odhadovany pomoci metod popsanych

v revidovanych pokynech vyboru CVMP k hodnoceni vlivu veterindrnich lécivych ptipravk{ na
Zivotni prostiedi (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005). Hodnoty PECpodzemni voda DYlY VypoCteny jako
6,43 g/l pro prasata, 16,4 ug/l pro brojlery, 8,17 ug/l pro krity a 11,8 pg/| telata. Hodnoty
PECpovrchova voda Pro stejné druhy zvitat byly vypoéitany jako 2,14 pg/l, 5,47 pg/l, 2,72 pg/l a 3,93
Hg/l.

Tyto hodnoty PEC byly posouzeny jako pfijatelné.
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2.2.2 U¢inky na Fasy (sinice)

Byla predloZena studie provedend za G¢elem zhodnoceni G&inku tylosin tartratu na rist
sladkovodnich sinic Anabaena flos-aquae. Studie byla provedena v souladu s pokyny OECD 201.
Anabaena flos-aquae byla vystavena rliznym koncentracim vodného roztoku tylosin tartratu po
dobu 72 hodin. V prib&hu sledovaného obdobi byl pozorovén pokles zkoumanych koncentraci a

v dUsledku toho bylo posouzeno jako odtvodnéné pouzit jako zaklad vysledkd zalozenych na
geometrickém priméru méfenych zkoumanych koncentraci. Hodnoty EC50 zaloZzené na
geometrickém priméru zkoumanych koncentraci byly 1,5 mg/| pro zastaveni rlstové kfivky a 0,42
mg/| pro zastaveni mnozeni. Na zakladé této hodnoty EC50 byla vypocditdna hodnota PNEC 4,2 pg/I
(PNEC rovna se EC50/100); hodnotici faktor 100 je v souladu s pokyny VICH GL38.

Drive hlddeny koncovy bod pro Microcystis aeruginosa nebyl v hodnoceni pouzit, nebot nebyl
v souladu s pfislusnymi pokyny OECD 201.

Pri pouziti vySe uvedené hodnoty PNEC a odhadovanych hodnot PEC,oyrchovs voda DYy VSechny
poméry PEC/PNEC odvozené pro prasata, krlty a telata niz&i nez 1. Pomé&r PEC/PNEC odvozeny za
pouziti PEC pro brojlery (5,47 ug/l) byl 1,30, coz naznacuje riziko toxicity pro sinice (fasy).

Vzhledem k tomuto zifejmému riziku pro zivotni prostfedi provedla spole¢nost Huvepharma NV dalsi
vyzkumy s cilem zpresnit odhady PEC za pouziti modelovani vy&siho stupné a Udajd o odbourdvani
vV mrve.

Pfipravek Pharmasin 100 % W/W Water Soluble Granules byl hodnocen za pouziti model{
vyvinutych férem pro koordinaci pesticidovych modeld a jejich pouziti (FOCUS), jak bylo
doporuceno v revidovanych pokynech vyboru CVMP k hodnoceni vlivu veterinarnich IéCivych
pripravk{ na Zivotni prostfedi (EMEA/CVMP/ERA(418282/2005). Pro vétsinu zkoumanych scénail
pro podnebi a vodni télesa byly koncentrace tylosinu pod hodnotou 0,001 ug/l. Maximalni
predpokladana koncentrace v povrchové vodeé byla 4,44 ug/I.

Srovnani koncentraci v povrchové vodé, ziskanych pouZitim model& FOCUS se stanovenou
hodnotou PNEC (4,2 ug/l), ukazalo, ze pro vSechny zkoumané varianty kromé jedné byly
predpokladané koncentrace tylosinu nizsi nez hodnoty predpokladanych koncentraci bez ucinku
(NOEC). S pouzitim maximalni predpokladané koncentrace v povrchové vodé pro Pharmasin 100 %
W/W Water Soluble Granules (4,44 ug/l) byl pomér PEC/PNEC 1,1.

Na zaklad& skuteénosti, Ze koncentrace uréené pomoci modeld FOCUS predstavuji vrcholové
hodnoty a tim nadhodnocuji riziko, spole¢nost Huvepharma NV vypocitala koncentrace Casové
vazeného priméru (TWA PEC) a pfepocitala pomé&r PEC/PNEC pro tu variantu, kde bylo zji$téno
riziko. Hodnota TWA PEC byla vypoctena pro 3 dny, coz odpovida trvani studie na vodnich rasach
(sinicich). Pomoci tohoto pfistupu dosla spole¢nost Huvepharma NV k zavéru, Zze maximalni
pFedpokladana koncentrace v povrchové vodé mize byt upravena z hodnoty 4,44 pg/l na 1,77
Mg/l, coz vede k poméru TWA PEC/PNEC 0,42 a podle zadatele ukazuje, ze Pharmasin 100 % W/W
Water Soluble Granules nepredstavuje riziko pro fasy (sinice).

Spole¢nost Huvepharma NV rovné? zvaZovala, e mlze byt provedeno daléi zpFesnéni vzhledem
k odbouravani v pribéhu skladovani mrvy, jak je uvedeno vyse ve vztahu k fytotoxicité. Toto by
mélo za nasledek snizeni TWA PEC z 1,77 ug/l na 0,40 ug/l a vedlo by k poméru PEC/PNEC 0,10.

Vybor CVMP nicméné usoudil, Ze existuji obavy ohledné zpfesnovani provadénych na hodnotach
PEC za pouZiti modell FOCUS; obzvl&té ohledné pouZiti ¢asové vazeného priméru ve vztahu ke
studii zkoumajici sinice a pouziti hodnoty DTsy 19,15 dni v modelech FOCUS, kdy geometricky
primér DTso predlozeny spole¢nosti Huvepharma NV byl 51 dni. Kromé toho nemUze byt pfijato
upfesnéni pro odbourdvani v mrvé, a proto vybor na zakladé dostupnych Gdajt nepovazoval za
vhodné opustit prFistup celkového rezidua pfi hodnoceni pfipravku Pharmasin 100 % W/W Water
Soluble Granules.
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Vybor rovnéz poznamenal, ze s ohledem na studii zkoumajici sinice (fasy) by logi¢téjSim postupem
bylo zpfesnéni podle doporuceni Tier IIB za pouziti studijni hodnoty NOEC s hodnotou AF 10.

2.2.3 U¢inky na vodni bezobratlé

Ucinky na organismy Daphnia magna byly stanoveny na zakladé Gdajé z publikované literatury.
Hodnota EC50 pro 48hodinové preziti Daphnia magna pfi vystaveni tylosinu byla 680 mg/I.
Hodnota PNEC (EC50/1000) byla tudiz odvozena jako 680 ug/l; hodnotici faktor 1000 je v souladu
s pokyny VICH GL38.

PFi pouziti t&chto Gdaji a predpokladdanych hodnot PECpovrchova voda DYlY VSechny poméry PEC/PNEC
nizsi nez 1, coz ukazuje nizké riziko pro vodni bezobratlé.

2.2.4 Uéinky na ryby

Byla predloZena studie provadéna za ucelem hodnoceni akutni toxicity tylosin tartratu pro pstruha
duhového (Oncorhynchus mykiss). Studie byla provedena v souladu s pokyny OECD 203.
Zkoumané ryby byly vystaveny vodnému roztoku tylosin tartratu v jediné koncentraci 100 mg/| po
dobu 96 hodin pfi teploté priblizné 14 °C v podminkach semistatického testu. Hodnota 96hodinové
LC50 vychazejici z pFiblizné testované koncentrace byla vétsi nez 100 mg/| a odpovidajici hodnota
NOEC byla 100 mg/l. Hodnota EC50 z této studie byla posouzena jako vétsi nez 100 mg/l a PNEC
(EC50/1000) byla posouzena jako vétsi nez 100 ug/l; hodnotici faktor 1000 je v souladu s pokyny
VICH GL38.

PFi pouziti Gdaji z vy$e uvedené studie a predpokladanych hodnot PECpovrchova voda DYlY VSechny
poméry PEC/PNEC nizsi nez 1, coz ukazuje nizké riziko pro ryby.

2.2.5 Shrnuti hodnoceni rizika pro vodni organismy

Ocekava se nizkeé riziko pro ryby a vodni bezobratlé. Na zakladé predlozenych informaci vsak nelze
vyloudit riziko pro sinice. Bez hodnoceni Tier IIB nelze zadné dalsSi zavéry ohledné rizika pro sinice
ucinit.

3. Opatfeni ke snizeni rizika

Uvaha o omezeni souhrnu Gdajt o pfipravku odstranénim jednotlivych indikaci nebo cilovych druhl
zvifat neni v souéasnosti vhodna, nebot presvéddivé hodnoceni rizika pro suchozemské a vodni
prostfedi nemuze byt provedeno z ddvodd uvedenych vy$e. Nedostatek spolehlivych Gdajd o
ucincich na rostliny a mikroorganismy znamena, Ze snizeni expozice, tj. snizeni PECp,34, 0Mezenim
indikaci a druhd, neméni moZnost, Ze riziko je nepfijatelné.
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ZDUVODNENI ZAMITNUTI A ZRUSENI ROZHODNUTI O REGISTRACI
Vzhledem k tomu, ze:

e nelze uéinit Zddny zavér o dlouhodobém vlivu na preménu dusi¢nanl pldnimi
mikroorganismy,

¢ nelze ucinit zZadny zavér o ucincich na suchozemské rostliny,
e na zakladé dostupnych (dajd nelze vyloudit riziko pro sinice,

e omezeni souhrnu udajl o pFipravku odstrané&nim jednotlivych indikaci nebo cilovych druhd
zvifat neni v sougasnosti vhodné, nebot nemize byt provedeno presvédcivé hodnoceni
rizika pro suchozemské a vodni prostredi.

Vybor CVMP je tedy toho nazoru, Ze Zadost pro pripravek Pharmasin 100 % W/W Water Soluble
Granules a ptipravky souvisejicich nazv( nesplfiuje kritéria pro registraci, pokud jde o riziko pro
Zivotni prostredi, stanovené v ¢lanku 12(3)(j) smérnice 2001/82/EC, pozménény smeérnici
2004/28/EC.
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