LIITE I

LUETTELO ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
KOHDE-ELAINLAJEISTA, ANTOREITISTA JA MYYNTILUVAN HAKIJOISTA/HALTIJOISTA
JASENVALTIOISSA
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Jasenvaltio

Alankomaat?

Itavaltal

Belgia

Bulgaria

TSekki

Tanska

Saksa

Unkari

Myyntiluvan
hakijasZhaltija

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgia

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgia

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgia

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgia

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgia

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgia

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgia

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgia

Kauppanimi

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 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

Laakemuoto

Rakeet
oraaliliuosta
varten

Rakeet
oraaliliuosta
varten

Rakeet
oraaliliuosta
varten

Rakeet
oraaliliuosta
varten

Rakeet
oraaliliuosta
varten

Rakeet
oraaliliuosta
varten

Rakeet
oraaliliuosta
varten

Rakeet
oraaliliuosta
varten

Vahvuus

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %
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w/wW

w/w

w/w

w/wW

w/wW

w/wW

w/w

w/w

Kohde-elainlajit

Siat, broilerit, nuoret kanat,

kalkkunat ja vasikat

Siat, broilerit, nuoret kanat,

kalkkunat ja vasikat

Siat, broilerit, nuoret kanat,

kalkkunat ja vasikat

Siat, broilerit, nuoret kanat,

kalkkunat ja vasikat

Siat, broilerit, nuoret kanat,

kalkkunat ja vasikat

Siat, broilerit, nuoret kanat,

kalkkunat ja vasikat

Siat, broilerit, nuoret kanat,

kalkkunat ja vasikat

Siat, broilerit, nuoret kanat,

kalkkunat ja vasikat

Annostus ja antotapa

Suun kautta
juomaveteen, maitoon tai
maidonkorvikkeeseen
sekoitettuna

Suun kautta
juomaveteen, maitoon tai
maidonkorvikkeeseen
sekoitettuna

Suun kautta
juomaveteen, maitoon tai
maidonkorvikkeeseen
sekoitettuna

Suun kautta
juomaveteen, maitoon tai
maidonkorvikkeeseen
sekoitettuna

Suun kautta
juomaveteen, maitoon tai
maidonkorvikkeeseen
sekoitettuna

Suun kautta
juomaveteen, maitoon tai
maidonkorvikkeeseen
sekoitettuna

Suun kautta
juomaveteen, maitoon tai
maidonkorvikkeeseen
sekoitettuna

Suun kautta
juomaveteen, maitoon tai
maidonkorvikkeeseen
sekoitettuna



Jasenvaltio

Irlanti!

Italia

Puola

Portugali

Romania

Espanja

Yhdistynyt
kuningaskunta'?

Myyntiluvan
hakijaZhaltija

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgia

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgia

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgia

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgia

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgia

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgia

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgia

! Myyntilupa mydénnetty.

Kauppanimi

Pharmasin 100 %
W/W Water
Soluble Granules

Tylmasin 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
granulado para
solucién oral

Pharmasin 100 %
W/W Water
Soluble Granules

Laakemuoto

Rakeet
oraaliliuosta
varten

Rakeet
oraaliliuosta
varten

Rakeet
oraaliliuosta
varten

Rakeet
oraaliliuosta
varten

Rakeet
oraaliliuosta
varten

Rakeet
oraaliliuosta
varten

Oraaliliuos
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Vahvuus

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

w/w

w/wW

w/wW

w/wW

w/w

w/wW

w/wW

Kohde-elainlajit

Siat, broilerit, nuoret kanat,

kalkkunat ja vasikat

Siat, broilerit, nuoret kanat,

kalkkunat ja vasikat

Siat, broilerit, nuoret kanat,

kalkkunat ja vasikat

Siat, broilerit, nuoret kanat,

kalkkunat ja vasikat

Siat, broilerit, nuoret kanat,

kalkkunat ja vasikat

Siat, broilerit, nuoret kanat,

kalkkunat ja vasikat

Siat, broilerit, nuoret kanat,

kalkkunat ja vasikat

Annostus ja antotapa

Suun kautta
juomaveteen, maitoon tai
maidonkorvikkeeseen
sekoitettuna

Suun kautta
juomaveteen, maitoon tai
maidonkorvikkeeseen
sekoitettuna

Suun kautta
juomaveteen, maitoon tai
maidonkorvikkeeseen
sekoitettuna

Suun kautta
juomaveteen, maitoon tai
maidonkorvikkeeseen
sekoitettuna

Suun kautta
juomaveteen, maitoon tai
maidonkorvikkeeseen
sekoitettuna

Suun kautta
juomaveteen, maitoon tai
maidonkorvikkeeseen
sekoitettuna

Suun kautta
juomaveteen, maitoon tai
maidonkorvikkeeseen
sekoitettuna



LIITE I

EMEAN TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET UUSIEN MYYNTILUPIEN
EPAAMISELLE JA MYONNETTYJEN MYYNTILUPIEN PERUUTTAMISELLE
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TIETEELLISEN ARVIOINNIN TIIVISTELMA
1. Johdanto

Pharmasin 100 % W/W Water Soluble Granules ja sen rinnakkaisnimet ovat vesiliukoisia rakeita,
jotka sisaltavat tylosiinitartraatti-nimista makrolidiantibioottia. Valmiste on geneerinen valmiste,
jonka alkuperdisvalmiste on Tylan W.0O, ja sen kdyttdaiheet ovat seuraavat:

e Sioilla: suoliston adenomatoosin (sykkyrasuolen tulehduksen), johon liittyy Lawsonia
intracellularis -bakteeri, hoito ja ehkadisy seka Mycoplasma hyopneumoniae- ja Mycoplasma
hyorhinis -bakteerien aiheuttaman entsoottisen keuhkokuumeen hoito ja ehkaisy;

e Vasikoilla: Mycoplasma spp -bakteerin aiheuttaman keuhkokuumeen hoito ja ehkaisy;

e Kanoilla (broilerit, nuoret  kanat): Mycoplasma  gallisepticum-  ja Mycoplasma
synoviae -bakteerien aiheuttamien kroonisten hengitystiesairauksien hoito ja ehkaisy seka
Clostridium perfringens -bakteerin aiheuttaman nekrotisoivan suolitulehduksen hoito ja
ehkaisy;

e Kalkkunoilla: Mycoplasma gallisepticum -bakteerin aiheuttaman tarttuvan sinuiitin hoito ja
ehkaisy.

Hajautetun menettelyn aikana esiin nousi huolenaiheita siita, ettd Pharmasin 100 % W/W Water
Soluble Granules -ladkevalmisteesta saattaa aiheutua vakava kansanterveydellinen riski leviin ja
maakasveihin kohdistuvan riskin vuoksi. Erityisesti vesielidihin ja maaperan elidihin (taso A)
kohdistuvia vaikutuksia koskevien tietojen riittdvyytta pidettiin kyseenalaisena, koska naiden
tietojen perusteella ei voida tehda johtopaatdksia ymparistoériskien arvioinnista.

Paatoksessaan 10. joulukuuta 2008 eldinladkekomitea katsoi, etta kaytettdvissa oleva typen
kiertokulkua koskeva tutkimus ei ollut asianmukainen. Toimitettujen tutkimustulosten perusteella
ei voitu tehda vankkoja johtopaatdksia, minka vuoksi maaperan pienelidille aiheutuvia riskeja ei
voitu sulkea pois. Vastaavasti myés maakasveja tarkastellutta tutkimusta pidettiin riittdmattémana.
Koska tutkimuksesta johdetut todetusti vaikutuksettomia pitoisuuksia (NOEC) koskevat tiedot
olivat epaluotettavia, kasveille aiheutuvia riskeja ei my6skaan voitu sulkea pois.

Uudelleenarviointipyyntdonsa yksityiskohtaisissa perusteluissa Huvepharma NV toi esiin
nakemyksensa, ettd tutkimukset maaperan nitrifikaatiosta ja kasvien kasvusta ovat yhdenmukaisia
vallitsevan ohjeistuksen kanssa ja ettd niitd tulee pitda todistusvoimaisina. Paatdés naista
tutkimuksista saatavien tietojen hyvaksyttavyydesta oli avainasemassa
uudelleenarviointimenettelyssa, joten molempia tutkimuksia on arvioitu uudelleen kriittisesti.

2. Ymparistoriskien arviointi

Huvepharma NV toimitti raportin Pharmasin 100 % W/W Water Soluble Granules -ladkevalmistetta
koskevan ymparistériskien arvioinnista, joka yleisesti ottaen oli vallitsevien ohjeistusten ja
suositusten mukainen. Eldinladakekomitea ei kuitenkaan hyvaksy arvioinnin tietyissa osissa
kdytettya lahestymistapaa ja tehtyja johtopdatdksia eika nain ollen ymparistériskien arvioinnin
johtopaatoksia kokonaisuudessaan.

VICH:n ohjeiden mukaisessa vaiheen I ympadristoriskien arvioinnissa Pharmasin 100 % W/W Water
Soluble Granules -laakevalmisteen arvioitua pitoisuutta ymparistéssa (PEC) koskeva tulos kaikkien
kohde-eldinlajien osalta on yli 100 ug/kg, mika edellyttaa vaiheen II arviointia. Maaperan arvioitua
pitoisuutta koskevat PECss,; -arvot ovat: vasikoilla: 3 199 ug/kg; sioilla: 1738 pg/kg; broilereilla:
4435 ug/kg ja kalkkunoilla 2210 pg/kg.

Tassa lahetemenettelyssa tarkoituksenmukaisina pidetyt vaiheen II arvioinnin ndkdkohdat
koskevat ladkevalmisteen vaikutuksia maa-alueisiin ja vesistéihin.

5/11



2.1 Maa-alueisiin kohdistuva riski
2.1.1 Vaikutukset maaperan selkarangattomiin

Pharmasin 100 % W/W Water Soluble Granules -ladkevalmisteen maaperan selkdarangattomiin
kohdistuvien vaikutusten arviointi perustui julkaistuun tutkimukseen. Kokeet kattavat tylosiinin
vaikutukset hyppyhantaisiin, kastematoihin ja ankyrimatoihin 0-5000 mg:n pitoisuuksina yhdessa
kilossa maa-ainesta (kuivapaino), mutta kokeita ei tehty standardoiduilla menetelmilla.

Matalimman ilmoitetun EC10-arvon 149 mg/kg (kuivapaino) ja arviointikertoimen (AF) 10
perusteella maaperdn selkarangattomia koskevaksi PNEC-arvoksi (arvioitu vaikutukseton pitoisuus)
voidaan maarittaa 14,9 mg/kg.

PEC/PNEC-arvot ovat alle 1 kaikkien neljan kohde-eldinlajin osalta, minkd& perusteella maaperdn
selkdarangattomiin kohdistuvaa riskia voidaan pitaa pienena.

2.1.2 Vaikutus maaperén pienelididen nitraattituotantoon

Elainlddkekomitealle toimitettiin typen kiertokulkua maaperassa kasitteleva tutkimus, joka noudatti
OECD:n ohjetta nro 216 mutta ei kuitenkaan hyvaa laboratoriokdytdantdéa koskevia GLP-maarayksia.
Tutkimusprotokollaa oli my6és muutettu joiltain osin. Tulosten raportointi ja analysointi eivat olleet
OECD:n ohjeiden mukaisia. Tutkimuksessa kaytetyt tylosiinipitoisuudet maaperassa olivat 7264
ug/kg. Arvo oli johdettu suurimmasta maaperan tylosiinipitoisuutta koskevasta PEC-arvosta, joka
puolestaan oli saatu muiden Pharmasin-tuotteiden kaytdstd, seka 5-, 10-, 25- ja 125-kertaisesta
suurimmasta PEC-arvosta.

Tutkimuksen katsotaan sisaltavan lukuisia poikkeavuuksia, jotka on kuvattu alla.

Jotta maaperan nitrifikaatiotutkimus olisi validi, vertailuryhmien vélisen eron tulisi olla alle +15
prosenttia. Tutkimus ei taysin tdyta tata kriteeria, koska kahden vertailtavan maaperanaytteen
vdlinen ero 14. paivana oli yli 15 prosenttia.

Tutkimuksessa havaittiin muutamia poikkeavuuksia OECD:n ohjeesta: pdivéana 0 koemaaperan
biomassa oli vaadittua matalampi; ei ollut selvaa, oliko maaperaa varastoitu yli 3 kuukautta ennen
tutkimuksen tekemista; tietoa suurimmasta vedenpidatyskyvysta ei ollut, joten siita, oliko maapera
kosteutta koskevien vaatimusten mukaista tutkimuksen aikana, ei voitu tehdad johtopaatoksia.
Nama poikkeavuudet OECD:n ohjeesta ovat saattaneet vaikuttaa siihen, etta nitraattituotannossa
havaittiin korkeaa keskihajontaa kaikissa aikapisteissa ja testatuissa pitoisuuksissa.

Nitraattituotantoa ei ilmoitettu OECD:n ohjeen vaatimalla tavalla; sen sijaan tutkimuksessa
ilmoitettiin jokaisen aikapisteen nitraattipitoisuus. Myéhemmin tiedot esitettiin siten, etta vertailu-
ja tutkimusmaaperanadytteen nitraattituotantoa voitiin vertailla.

Vertailumaaperanaytteessa nitraattituotanto oli hyvin vahaistéd paivien 0 ja 7 valisena aikana,
mutta tata ilmiéta ei havaittu endda mydhemmissa aikapisteissa. Arvon 7264 pg/kg valitsemista
matalimmaksi PEC-arvoksi voidaan kritisoida, koska se on 1,6 kertaa suurempi kuin tata
valmistetta kayttamalla tuotettu suurin maaperan PEC,y-arvo, mutta raportissa valintaa
puolustettiin konservatiivisena lahestymistapana.

Vertailundytteen ja matalimman (1x) PEC-arvon valinen ero nitraattituotannossa 28. paivana on 23
prosenttia eli vain hieman alle OECD:n ohjeessa sallitun maksimiarvon, joka on 25 prosenttia.
Kaikki tutkimuksen ylld kuvatut ongelmat huomioon ottaen se seikka, etta arvo on lahella suurinta
sallittua arvoa, on huolestuttavaa.

Kaikkien tietojen huolellisen arvioinnin jalkeen on katsottava, ettd toimitettujen tietojen
riittdmattdmyyden vuoksi tasta tutkimuksesta ei voida tehda pitavia johtopaatdksia. Tutkimuksen
tuloksia ei voida kayttaa ymparistdriskien arvioinnissa.
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2.1.3 Vaikutukset kasvien taimettumiseen ja kasvuun

Eldinlaakekomitealle toimitettiin kasvien toksisuustutkimus, jossa noudatettiin OECD:n ohjetta nro
208 mutta ei hyvia laboratoriokdytantéja koskevia madrayksid. Tutkimus tehtiin viidelld kasvilajilla,
joista yksi oli yksisirkkainen (vehna) ja nelja kaksisirkkaista (kesakurpitsa, tarhapapu, retiisi ja
auringonkukka). Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida tylosiinitartraatin  vaikutuksia
siemenkasvien taimettumiseen ja varhaiskasvuun muiden Pharmasin-tuotteiden kaytdsta lasketun
suurimman PEC-arvon (7264,2 pg/kg) kerrannaispitoisuuksina sen jalkeen, kun ne oli altistettu
tutkittavalle aineelle hiekkaisessa savimaassa. Vain kesdkurpitsan yksi pitoisuus jai tdman PEC-
arvon (0,25) alle.

Kasvitutkimuksessa havaittiin muutamia vakavia puutteita. Koska itaminen oli ilmaistu raportissa
prosentteina vertailuryhmasta, vahintéddn 70 prosentin taimettumista koskevan kriteerin
tayttymista ei voida pitaa varmana. Taimissa ei tulisi olla nakyvia fytotoksisia vaikutuksia (esim.
kloroosia, nekroosia, lakastumista, lehtien ja varren epamuodostumia), ja kasvien kasvussa ja
morfologiassa tulisi olla vain kyseiselle lajille normaalia variaatiota. Kaikissa kasvilajeissa havaittiin
vahintdan yhden testipitoisuuden osalta osittaista ja laajaa kloroosia sekd laajaa kloroosia, johon
liittyi myo6s lehtien lakastumista. Tietoja vertailundytteiden fytotoksisuudesta ei kuitenkaan ollut,
joten johtopadatoksena oli, ettei tama kriteeri tayttynyt. Koska tuloksia vertailutaimista ei ilmoitettu,
ei voida tehda johtopaatdsta siitda, onko itaneiden vertailutaimien eloonjaamisen keskiarvo
vahintdan 90 prosenttia tutkimuksen aikana, kuten OECD:n ohje edellyttaa. Paatutkimuksessa koe
vehnalld, retiisilla ja tarhapavulla tehtiin kolme viikkoa ennen kesdkurpitsa- ja
auringonkukkakoetta. Tutkimusraportissa ei ole yksityiskohtaisia tietoja kasvihuoneen olosuhteista
[ampétilaa lukuun ottamatta, joten on mahdotonta arvioida, ovatko ymparistdolosuhteet olleet
samanlaiset. Koska kokeet tehtiin kolmen viikon valein, on epatodenndkdista, etta olosuhteet
olisivat olleet samat.

Monet ylla kuvatuista puutteista johtuvat siitd, etta tutkimus on raportoitu puutteellisesti. Se ei
myo6skaan tayta OECD:n ohjeen vaatimuksia, mika voi olla seurausta siitd, ettd tutkimuksessa
kaytetty laboratorio ei ole ollut hyvia laboratoriokdytantdja (GLP) noudattava. Raportin merkittavin
puute on siind, ettd taulukot kaikista tutkimuksessa madritetyista paatetapahtumista puuttuvat;
esimerkiksi itdneiden siementen lukumaaraa ja biomassaa (kasvua) ei ole ilmoitettu yhdenkaan
testatun kasvin vertailuryhman osalta.

Esitettyjen tietojen perusteella ei voida arvioida kahden kriteerin tayttymista. Ne koskevat
vahintdan 70 prosentin taimettumista ja itdneiden vertailutaimien eloonjaamisen keskiarvoa, jonka
tulisi olla vahintaan 90 prosenttia tutkimuksen aikana. Muut kaksi hyvaksyttavyyskriteeria,
nakyvan fytotoksisuuden puuttuminen kasveista ja samanlaiset ymparistéolosuhteet, eivat
tayttyneet. Toimitettujen tietojen perusteella ei voida osoittaa, ettd mikdan tadmantyyppisen
tutkimuksen hyvaksyttavyyskriteeri olisi tayttynyt.

Kasvitutkimus ei vastannut VICH-jarjeston vaiheen II ohjeistuksen vaatimuksia kasveille
aiheutuvien riskien arvioinnin osalta. Ensimmainen padkoe tehtiin vehnalla, retiisilla ja tarhapavulla.
Tatéd osaa kokeesta voidaan pitaa tason A tutkimuksena kolmesta lajista. VICH-ohjeistuksen
mukaan siirryttéessa tasoon B ylld mainitun kokeen herkin laji, eli retiisi, olisi pitényt testata
uudelleen kahden saman luokan muun lajin kanssa. N&din ei kuitenkaan ollut tehty. Sen sijaan
aloitettiin toinen padkoe kadyttamallda vain kahta muuta lajia, kesakurpitsaa ja auringonkukkaa.
Tama koe alkoi kolme viikkoa ensimmaisen kokeen jalkeen. Johtopdaatdksena voidaan todeta, etta
toinen koe on rakenteeltaan hyvin vajavainen, koska siihen olisi pitédnyt sisallyttaa myds retiisi.
VICH-ohjeistuksen vaatimukset eivat tayttyneet.

Tutkimuksen matalin EC50-pitoisuus saatiin retiisille (149,9 mg/kg). Matalimmat NOEC- ja LOEC-
arvot koskivat kesdkurpitsaa (45,4 mg/kg ja 90,8 mg/kg).
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Huvepharma NV toimitti tilastollisen analyysin naiden kolmen lajin (kesakurpitsa, retiisi ja
auringonkukka) LOEC- (matalin todetusti vaikuttava pitoisuus) ja NOEC-arvoista. Perusteluja
vehnan ja tarhapavun LOEC- ja NOEC-arvojen poisjdttadmiselle ei annettu. Huvepharma NV halusi
ehdottomasti kayttaa tutkimuksen NOEC-arvoja ja arviointikerrointa 10 tason B tarkennuksissa.
Ehdotettua NOEC-arvoa ei kuitenkaan voida hyvdksyd, koska tiedot tilastollisesta analyysista
esitettiin vain kolmen lajin osalta. Nain voitiin maarittdd PNEC-arvo, joka oli 1,499 mg/kg ja
perustui arviointikerrointa 100 soveltamalla saatuun matalimpaan EC50-arvoon 149,9 mg/kg.
Tason B tarkennus ei ole sen vuoksi mahdollista.

Tulokseksi saatavat PEC/PNEC-arvot ovat 1,16 (siat), 2,986 (broilerit), 1,47 (kalkkunat) ja 2,13
(vasikat), eli riskisuhde (RQ) on yli 1, mika viittaa mahdolliseen riskiin.

Huvepharma NV ehdotti myds kasveja koskevan riskinarvioinnin tarkentamista laékevalmisteen
hajoamista lannan varastoimisessa tarkastelemalla. Eldinladkekomitealle toimitettiin uusi tutkimus
seka useita julkaistuja tutkimuksia, joissa tarkasteltiin tylosiinin hajoamista karjan, sikojen ja
siipikarjan lannassa sekd maaperan ja siipikarjan lannan yhdistelmé&ssa. Hajoamistutkimuksesta
kavi kuitenkin ilmi, ettd tylosiini A:ta ei voitu havaita. Tama saattaa johtua aineen hajoamisesta
mutta yhta lailla myds sellaisten sitoutuvien jaamien muodostumisesta, joita saattaa kulkeutua
maaperaan.

Kalkkunan lantaa koskevassa tutkimuksessa kuvataan tylosiinin hajoavan nopeasti aerobisissa ja
steriileissa@ olosuhteissa; puoliintumisaika (DTsg) on 4,9 paivaa. Muut ladkevalmisteen hajoamista
lannassa kasittelevat tutkimukset viittaavat siihen, etta biohajoamisella on merkittdva rooli, mista
tuloksena on eroja steriilien ja ei-steriilien olosuhteiden valilla. Naité ei kuitenkaan todettu tassa
nimenomaisessa tutkimuksessa. Kirjallisuudessa raportoidut ja hajoamistutkimuksessa havaitut
DTsp-ajat lannan osalta olivat padosin yhdenmukaiset. DTsp-arvo 7,6 paivaa kanojen lannassa
voidaan hyvaksya realistisena, tavanomaisena arvona. Ladkevalmisteen hajoamista lannassa
koskevien tietojen perusteella elainladkekomitea kuitenkin katsoo, etta
kokonaisjaamalahestymistapaa ei voida hylata tylosiinin osalta.

Vaikka lannassa hajoamista koskevat tarkennukset otettaisiin huomioon, yli yhden riskisuhteet
saavutetaan, kun vaikutusta kasveihin arvioidaan EC50-arvon ja arviointikertoimen 100 perusteella.

Kasveille aiheutuvaa riskia ei voida maarittda toimitettujen tietojen pohjalta.

Tutkimuksen tuloksia ei voida pitéa luotettavina, eikd niitd voida kayttaa ymparistoriskien
arvioinnissa.

2.1.4 Yhteenveto maa-alueisiin kohdistuvien riskien arvioinnista
Toimitetut tiedot eivat viitanneet maaperan selkdrangattomille aiheutuviin riskeihin.

Koska tylosiinin vaikutuksista maaperdn nitrifikaatioon toimitetut tiedot ovat epéluotettavia,
johtopaatoksia Pharmasin 100 % W/W Water Soluble Granules -ladakevalmisteen vaikutuksista
maaperan pienelidihin ei voida tehda. Tarvitaan uusi tutkimus, jossa nitraattituotannon arviointia
jatketaan 28. paivan jalkeen, jotta johtopaatdksiéa maaperan pienelidille aiheutuvista riskeista
voidaan tehda.

Koska kasvien taimettumista ja kasvua tarkasteleva tutkimus ei tayttanyt mitdan sellaiselle
tutkimukselle asetetuista validiteettikriteereistd, kasvien PNEC-arvoja ei ole saatavilla. Sen vuoksi
johtopaatoksia Pharmasin 100 % W/W Water Soluble Granules -ladakevalmisteen vaikutuksista
maakasveihin ei voida tehda. Tarvitaan uusi tutkimus, jotta kasveille aiheutuvista riskeista voidaan
tehda johtopaatoksia.

Talla hetkella maa-alueille aiheutuvaa riskia ei voida sulkea pois.

8/11



2.2 Vesielidihin kohdistuva riski
2.2.1 Arvioidut pitoisuudet pintavesissa

Tylosiinipitoisuuksia pinta- ja pohjavesissa arvioitiin eldinlaakekomitean eldinladkkeiden
ympaéristévaikutuksia koskevien ohjeiden (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005) avulla. PECgoundwater-
arvot olivat sikojen osalta 6,43 pg/l, broilereiden 16,4 ug/l, kalkkunoiden 8,17 ug/l ja vasikoiden
11,8 pg/l. PECgyracewater @arvot olivat sikojen osalta 2,14 ug/l, broilereiden 5,47 ug/l, kalkkunoiden
2,72 g/l ja vasikoiden 3,93 pg/I.

Naitd PEC-arvoja pidettiin hyvaksyttavina.
2.2.2 Vaikutukset leviin (syanobakteerit)

Elainlddkekomitealle toimitettiin tutkimus, jossa arvioitiin tylosiinitartraatin vaikutusta makean
veden syanobakteerien Anabaena flos-aquae kasvuun. Tutkimuksessa noudatettiin OECD:n ohjetta
nro 201. Anabaena flos-aquae altistettiin tylosiinitartraattia eri pitoisuuksina sisdltaville
vesiliuoksille 72 tunnin ajaksi. Testipitoisuuksien havaittiin heikkenevan kokeen aikana, joten
tulosten perustamista mitattujen testipitoisuuksien geometriselle keskiarvolle pidettiin perusteltuna.
Testipitoisuuksien geometriseen keskiarvoon perustuvat EC50-arvot olivat 1,5 mg/l kasvun
estamisen osalta ja 0,42 mg/l sadon estamisen osalta. Taman EC50-arvon avulla PNEC-arvoksi
laskettiin 4,2 pg/l (PNEC arvojen EC50/100 mukaan); arviointikerroin 100 on VICH GL38 -
ohjeistuksen mukainen.

Arvioinnissa ei  kaytetty aikaisemmin raportoitua Microcystis aeruginosaa koskevaa
paatetapahtumaa, koska se ei ollut vastaavan OECD:n ohjeen nro 201 mukainen.

Ylld& mainittua PNEC-arvoa ja arvioituja PECgyrfacewater-arvoja kayttdmalld johdetut sikojen,
kalkkunoiden ja vasikoiden PEC/PNEC-arvot olivat kaikki alle 1. Broilereiden PEC-arvosta (5,47 pg/l)
johdettu PEC/PNEC-arvo oli kuitenkin 1,30, mika viittaa syanobakteereihin (sinilevat) kohdistuvaan
myrkyllisyysriskiin.

Taman ilmeisen ymparistoriskin vuoksi Huvepharma NV teki lisdaa tutkimuksia, joiden tavoitteena
oli tarkentaa PEC-arvioita korkeamman tason mallintamista ja lannassa hajoamista koskevien
tietojen avulla.

Pharmasin 100 % W/W Water Soluble Granules -laékevalmistetta arvioitiin tuholaismyrkkyja
koskevien mallien ja niiden kayttéa koordinoivan tyéryhman (FOCUS) kehittamien mallien
mukaisesti, kuten eldinladkekomitean eldinladkkeiden ymparistovaikutuksia koskevissa ohjeissa
(EMEA/CVMP/ERA/418282/2005) suositellaan. Valtaosassa tutkituista ilmasto- ja
vesistoskenaarioista tylosiinipitoisuudet olivat alle 0,001 pg/Il. Suurin arvioitu pitoisuus pintavesissa
oli 4,44 pg/Il.

FOCUS-mallien avulla saatujen pintavesipitoisuuksien ja lasketun PNEC-arvon (4,2 pg/l) vertailu
osoitti, ettd yhta tutkittua skenaariota Iukuun ottamatta kaikkien skenaarioiden arvioidut
tylosiinipitoisuudet jaivat “ei vaikuttavaa pitoisuutta” -rajan alle. Kun asiaa tarkasteltiin Pharmasin
100 % W/W Water Soluble Granules -lddkevalmisteen suurimman arvioidun pintavesipitoisuuden
(4,44 ug/l) avulla, PEC/PNEC-arvo oli 1,1.

Sen perusteella, ettd FOCUS-mallien avulla arvioidut pitoisuudet ovat huippuarvoja ja siten riskeja
yliarvioivia, Huvepharma NV laski aikapainotetun keskiarvopitoisuuden (TWA PEC) seka PEC/PNEC-
arvon uudestaan sitd skenaariota varten, jossa riski oli ilmennyt. TWA PEC -arvo laskettiin kolmen
paivan ajalta, koska se vastaa sinilevia (syanobakteereja) koskevan tutkimuksen kestoa. Taman
ldhestymistavan avulla Huvepharma NV teki johtopaatdksen, ettéd suurinta arvioitua
pintavesipitoisuutta voitaisiin korjata 4,44 pg:sta litrassa 1,77 pg:aan litrassa. Taman perusteella
TWA PEC/PNEC -arvo on 0,42, mika hakijan mukaan osoittaa, etta Pharmasin 100 % W/W Water
Soluble Granules -ladkevalmiste ei aiheuta riskia sinileville (syanobakteereille).
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Huvepharma NV myds katsoi, ettd arvoja voitaisiin edelleen tarkentaa sen perusteella, etta
valmiste hajoaa lannan varastoinnin aikana, kuten edella on mainittu fytotoksisuutta kasiteltdessa.
Talldin TWA PEC -arvo laskisi 1,77 pg:sta litrassa 0,40 pg:aan litrassa, minka perusteella
PEC/PNEC-arvo olisi 0,10.

Eldinlddkekomitea kuitenkin katsoi, ettd FOCUS-mallien avulla tarkennettuihin PEC-arvoihin liittyy
tiettyja huolenaiheita. Tama koskee erityisesti aikapainotettujen keskiarvojen kayttéd suhteessa
akuuttiin syanobakteeritutkimukseen seka FOCUS-mallien avulla saadun 19,15 paivan DTsp-arvon
kayttéa; Huvepharma NV:n esittdma DTsg-arvon geometrinen keskiarvo oli 51 paivaa. Lisaksi
tarkentaminen valmisteen hajoamista lannassa koskevien tietojen perusteella ei ole hyvaksyttavaa,
minka vuoksi komitea kaytettavien tietojen perusteella katsoi, ettd kokonaisjadamaa tarkastelevan
Idhestymistavan hylkaamista Pharmasin 100 % W/W Water Soluble Granules -laékevalmisteen
arvioinnissa ei voitu pitaa asianmukaisena.

Komitea myds huomautti syanobakteeritutkimuksen (sinilevat) osalta, etta tulosten tarkentaminen
tason IIB suositusten mukaisesti kayttamalla tutkimuksen NOEC-arvoa ja arviointikerrointa 10 olisi
loogisempi lahestymistapa.

2.2.3 Vaikutukset selkdrangattomiin vesielidihin

Vesikirppuun (Daphnia magna) kohdistuvat vaikutukset maaritettiin julkaistun
tutkimuskirjallisuuden perusteella. Tylosiinitartraatille altistetun vesikirpun elossapysymista 48
tunnin ajan koskeva EC50-arvo oli 680 mg/l. PNEC-arvoksi (EC50/1000) saatiin siten 680 pg/l;
arviointikerroin 1000 vastaa VICH GL38 -ohjeistusta.

Naiden tietojen ja arvioitujen PECgy face water -@rvojen perusteella kaikki PEC/PNEC-arvot olivat alle 1,
mika viittaa siihen, ettd selkdrangattomiin vesielidihin kohdistuva riski on pieni.

2.2.4 Vaikutukset kaloihin

Eldinlddkekomitealle toimitettiin tutkimus tylosiinitartraatin kirjoloheen (Oncorhynchus mykiss)
kohdistuvasta akuutista toksisuudesta. Tutkimus tehtiin OECD:n ohjeen nro 203 mukaisesti.
Tutkimuksessa kalat altistettiin 96 tunnin ajaksi vesiliuokselle, jonka tylosiinitartraattipitoisuus oli
100 mg/l. Lampétila oli noin 14 ©°C, ja koeolosuhteet olivat puolistaattiset. Nimelliseen
koepitoisuuteen perustuva 96 tunnin LC50-arvo oli yli 100 mg/I, ja vastaavasti NOEC-arvo oli 100
mg/l. Tdman tutkimuksen EC50-arvon katsottiin olevan yli 100 mg/l ja PNEC-arvon (EC50/1000)
yli 100 pg/l; arviointikerroin 1000 vastaa VICH GL38 -ohjeistusta.

Naiden tietojen ja arvioitujen PECg face water -@rvojen perusteella kaikki PEC/PNEC-arvot olivat alle 1,
mika viittaa siihen, ettd kaloihin kohdistuva riski on pieni.

2.2.5 Yhteenveto vesielidihin kohdistuvien riskien arvioinnista

Kaloihin ja selkarangattomiin vesielidihin kohdistuvan riskin odotetaan olevan matala. Toimitettujen
tietojen perusteella syanobakteereihin kohdistuvaa riskia ei kuitenkaan voida sulkea pois. Ilman
tason IIB arviointia syanobakteereihin kohdistuvista riskeista ei voida tehda pidemmalle menevia
johtopaatoksia.

3. Riskeja lieventavat toimenpiteet

Valmisteyhteenvedon rajoittamista joko pelkastaan kdyttdaiheita tai kohde-eldinlajeja ja
kayttoaiheita poistamalla ei talld hetkella voida pitaa riittdvana toimenpiteena, koska maa-alueisiin
ja vesistoihin kohdistuvia riskeja ei voida arvioida todistusvoimaisesti syistd, jotka on esitelty ylla.
Kasveihin ja pienelidihin kohdistuvia vaikutuksia koskevien luotettavien tietojen puuttuminen
tarkoittaa, etta altistumisen vahentaminen, eli PECg-arvon pienentdminen kayttdaiheita ja
eldinlajeja rajoittamalla, ei muuta sellaisen riskin mahdollisuutta, jota ei voida hyvaksya.
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PERUSTEET MYYNTILUPIEN EPAAMISELLE JA PERUUTTAMISELLE
Ottaen huomioon, etta

e johtopdatoksia laakevalmisteen pitkdaikaisesta vaikutuksesta maaperan pienelididen
toimesta tapahtuvaan typen kiertokulkuun ei voida tehda;

e johtopaatoksida laakevalmisteen vaikutuksista maakasveihin ei voida tehda;

e syanobakteereihin kohdistuvaa riskia ei voida sulkea pois kaytettdvissa olevien tietojen
pohjalta;

e valmisteyhteenvedon rajoittamista joko pelkastdaan kayttdaiheita tai kohde-eldinlajeja ja
kayttoaiheita poistamalla ei talla hetkelld voida pitda riittéavana toimenpiteend, koska maa-
alueisiin ja vesistoihin kohdistuvia riskeja ei voida lopullisesti arvioida.

Eldinlaakekomitea katsoo, ettd Pharmasin 100 % W/W Water Soluble Granules -ladkevalmistetta ja
sen rinnakkaisnimida koskeva myyntilupahakemus ei taytd myyntiluvan mydntadmisen kriteereja
ymparistériskien osalta, siten kuin ne ovat sdddetty kommission direktiivissda 2001/82/EY,
sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna kommission direktiivilla 2004/28/EY, artiklan 12
kohdassa (3)(j) .
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