I. MELLEKLET

AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY MEGNEVEZESEINEK, GYOGYSZERFORMAJANAK,
HATASEROSSEGENEK, AZ ALLATFAJOKNAK, AZ ALKALMAZASI MODNAK, A
KERELMEZONEK/FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK LISTAJA A
TAGALLAMOKBAN
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Tagallam

Hollandia®

Ausztrial

Belgium

Bulgaria

Cseh Koztarsasag

Dania

Németorszag

Kérelmezo /

forgalomba hozatali
engedély jogosultja

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

! A forgalomba hozatali engedélyt mar kiadtak

A termék
torzskonyvezett
neve

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

Gyogyszerforma

Granulatum
belsGleges oldathoz

Granulatum
bels6leges oldathoz

Granulatum
bels6leges oldathoz

Granulatum
bels6leges oldathoz

Granulatum
belséleges oldathoz

Granulatum
bels6leges oldathoz

Granulatum
bels6leges oldathoz
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Hataserdsség

100 témegszazalék

100 tomegszazalék

100 tomegszazalék

100 tomegszazalék

100 tomegszazalék

100 tomegszazalék

100 tomegszazalék

Allatfaj

sertés, brojlercsirke, jérce,

pulyka és borju

sertés, brojlercsirke, jérce,

pulyka és borju

sertés, brojlercsirke, jérce,

pulyka és borju

sertés, brojlercsirke, jérce,

pulyka és borju

sertés, brojlercsirke, jérce,

pulyka és borju

sertés, brojlercsirke, jérce,

pulyka és borju

sertés, brojlercsirke, jérce,

pulyka és borju

Alkalmazas
gyakorisaga és modja

Szajon at torténd
adagolas ivovizzel, tejjel
vagy tejpétloval

Szajon at térténd
adagolas ivovizzel, tejjel
vagy tejpétldval

Szajon at torténd
adagolas ivovizzel, tejjel
vagy tejpotldval

Szajon at torténd
adagolas ivovizzel, tejjel
vagy tejpétloval

Szajon at térténd
adagolas ivovizzel, tejjel
vagy tejpétléval

Szajon at torténd
adagolas ivévizzel, tejjel
vagy tejpétldval

Szajon at torténd
adagolas ivovizzel, tejjel
vagy tejpétloval



Tagallam

Magyarorszag

frorszag?

Olaszorszag

Lengyelorszag

Portugalia

Romania

Spanyolorszag

Egyesiilt Kirdlysag!

Kérelmezo /

forgalomba hozatali
engedély jogosultja

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

A termék
torzskonyvezett
neve

Pharmasin 100%
W/W Water
Soluble Granules

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
solucion oral

Pharmasin 100%
W/W Water
Soluble Granules

Gyogyszerforma

Granulatum
belséleges oldathoz

Granulatum
bels6leges oldathoz

Granulatum
bels6leges oldathoz

Granulatum
belsGleges oldathoz

Granulatum
belséleges oldathoz

Granulatum
bels6leges oldathoz

Granuldtum
belséleges oldathoz

Belsbleges oldat
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Hataserdsség

100 témegszazalék

100 tomegszazalék

100 tomegszazalék

100 témegszazalék

100 tomegszazalék

100 tomegszazalék

100 témegszazalék

100 tomegszazalék

Allatfaj

sertés, brojlercsirke, jérce,

pulyka és borju

sertés, brojlercsirke, jérce,

pulyka és borju

sertés, brojlercsirke, jérce,

pulyka és borju

sertés, brojlercsirke, jérce,

pulyka és borju

sertés, brojlercsirke, jérce,

pulyka és borju

sertés, brojlercsirke, jérce,

pulyka és borju

sertés, brojlercsirke, jérce,

pulyka és borju

sertés, brojlercsirke, jérce,

pulyka és borju

Alkalmazas
gyakorisaga és modja

Szajon at torténd
adagolas ivovizzel, tejjel
vagy tejpétliéval

Szajon at torténd
adagolas ivévizzel, tejjel
vagy tejpétldval

Szajon at torténd
adagolas ivovizzel, tejjel
vagy tejpotldval

Szajon at torténd
adagolas ivovizzel, tejjel
vagy tejpétliéval

Szajon at térténd
adagolas ivovizzel, tejjel
vagy tejpétldval

Szajon at torténd
adagolas ivovizzel, tejjel
vagy tejpotldval

Szajon at torténd
adagolas ivovizzel, tejjel
vagy tejpétloval

Szajon at térténd
adagolas ivovizzel, tejjel
vagy tejpétliéval



II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ U] FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
KIADASANAK ELUTASITASAVAL ES A MAR KIADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELYEK VISSZAVONASAVAL KAPCSOLATOS INDOKLAS
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A TUDOMANYOS ERTEKELES ATFOGO OSSZEGZESE
1. Bevezetés

A Pharmasin 100% W/W Water Soluble Granules és kapcsoldodd nevek, a tilozin-tartarat nev(
makrolid antibiotikumot tartalmazd, vizoldékony granulatum formajaban kerlilnek forgalomba. A
termék a Tylan W.O. referenciakészitmény generikuma, az alabbi rendeltetésszerl alkalmazasi
teriletekkel:

e sertések esetében: a Lawsonia intracellularishoz tarsuld sertés intestinalis adenomatosis
(ileitis) kezelésére és megel6zésére, valamint a Mycoplasma hyopneumoniae és a Mycoplasma
hyorrhinis altal okozott enzootikus tlidégyulladas kezelésére és megel&zésére;

e borjak esetében: a Mycoplasma spp. altal okozott tlidégyulladas kezelésére és megel6zésére;

e csirkék esetében (brojlercsirkék, jércék): a Mycoplasma gallisepticum és a Myocplasma
synoviae altal okozott kronikus IégzGszervi betegség kezelésére és megel6zésére, valamint a
Clostridium perfringens altal okozott nekrotizald enteritis kezelésére és megelbzésére;

e pulykdk esetében a Mycoplasma gallisepticum altal okozott fertGzéses sinusitis kezelésére és
megelbzésére.

A decentralizalt eljaras soran aggalyok merlltek fel azzal kapcsolatban, hogy a Pharmasin 100%
W/W Water Soluble Granules potencialisan sulyos kézegészségligyi kockazatot jelent az algakra és
a szarazfoldi novényekre nézve. Kilonosen a vizi és szarazfoldi élélényekre gyakorolt hatdsokkal
(A. rész) kapcsolatosan benyujtott adatok megfeleléségét kérddjelezték meg, mivel ezek az adatok
nem teszik lehet6vé a megfelelé kovetkeztetések levonasat a kérnyezeti kockazatértékelés soran.

A CVMP 2008. december 10-én kelt véleményének értelmében, a benydujtott
nitrogéntranszformaciés vizsgalat nem volt megfeleld, igy nem lehetett jél megalapozott
kévetkeztetéseket levonni belble, aminek kévetkeztében a benyujtott vizsgdlati eredmények nem
zartdk ki a talaj mikroorganizmusaival kapcsolatos kockazatot. Hasonldéképpen, a szarazfoldi
novényekkel végzett vizsgalat sem volt megfelel6, és a vizsgalatbdl szarmazé NOEC-értékek
bizonytalansaga miatt a novényekkel kapcsolatos kockazatot nem lehetett kizarni.

A Huvepharma NV a fellilvizsgalat iranti kérelem részletes indoklasat tartalmazd véleményében
azzal érvelt, hogy a talajnitrifikaciés-vizsgalat és a novények novekedésével kapcsolatos vizsgalat
0sszhangban van az aktudlis irdnymutatéssal, ezért ezeket bizonyitd erejlinek kell tekintetni. Az
ezen vizsgalatokbol szarmazoé adatok elfogadhatdsagara vonatkozé dontés kulcsfontossagu volt a
fellilvizsgalat szempontjabdl, ezért mindkét vizsgalatot kritikusan Ujraértékelték.

2. A kornyezeti kockazat értékelése

A Huvepharma NV benyujtott egy, a Pharmasin 100% W/W Water Soluble Granules termékre
vonatkozd koérnyezeti kockazatértékelést, amely Osszhangban volt az altaldnosan lefektetett
iranymutatasokkal és ajanlasokkal. A CVMP ugyanakkor nem ért egyet az értékelés szamos
pontjdnak megkozelitésével és azok kovetkeztetéseivel, éppen ezért a kornyezeti
kockazatértékelés atfogo kovetkeztetéseivel sem.

A VICH iranymutatast kovet6, I. fazisu kornyezeti kockazatértékelés értelmében a Pharmasin
100% W/W Water Soluble Granules talajra vonatkozé elGre jelzett kérnyezeti koncentracidértékei
(PEC) minden célallatfaj esetében magasabbnak bizonyultak, mint 100 ug/kg, amelynek
kdvetkeztében II. fazisu értékelés sziikséges. A PEC,-értékek az aldbbiak: borju: 3199 pg/kg;
sertés: 1738 ug/kg; brojlercsirke: 4435 ug/kg és pulyka: 2210 ug/kg.

A II. fazisu értékelés azon szempontjai, amellyel a jelen beterjesztés foglalkozik a kdvetkez6k: a
szarazfoldi kozegre gyakorolt hatasok, illetve a vizi kozegre gyakorolt hatasok.
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2.1. A szarazfoldi kozegre vonatkozé kockazat
2.1.1. A talajban él6 gerinctelenekre gyakorolt hatasok

A Pharmasin 100% W/W Water Soluble Granules talajban él6 gerinctelenekre gyakorolt hataséanak
értékelése egy koOzzétett vizsgalaton alapult. A kisérletek lefedik a tilozin ugrévillasokra,
foldigilisztakra és televényférgekre gyakorolt hatdsat a 0 és 5000 mg/kg talaj (szaraztémeg)
kozotti koncentracidtartomanyban, de azokat nem standardizalt modszerekkel végezték.

A legalacsonyabb kozolt EC10-érték alapjan, amely 149 mg/kg (szaraztomeg) volt, valamint 10-es
értékelési tényez6 alkalmazdasaval, a talajban él6 gerinctelenekre vonatkozéan 14,9 mg/kg-os
PNEC-érték szamithato ki.

Az eredményll kapott PEC/PNEC-hanyadosok mind a négy célallatfaj esetében kisebbek voltak,
mint 1, ezért arra lehet kovetkeztetni, hogy a talajban él6 gerinctelenekre vonatkozd kockazat
alacsony.

2.1.2. A talaj mikroorganizmusai altali nitrattermelésre gyakorolt hatas

Benyujtottak egy talajnitrogén-transzformacioval kapcsolatos vizsgalatot, amelyet ugyan az OECD
216-0s irdanymutatasa alapjan végeztek el, de nem a helyes laboratériumi gyakorlat (GLP)
el6irdsainak megfeleléen, tovabba a vizsgalati protokollon is valtoztattak. Az eredménykozlés,
valamint ez eredmények elemzése nem kévette az OECD irdnymutatast. A vizsgalatot a tilozin
hasznalata soran, a tilozin talajra vonatkozé maximalis PEC-értékébdll szarmaztattak, valamint
ezen maximalis PEC-érték 5-szorosével, 10-szeresével, 25-sz6rosével és 125-szorosével.

Ugy vélik, hogy a vizsgalat problémai kozé tartoznak az aldbb felsorolt eltérések.

A talajnitrifikacios vizsgalat érvényességéhez a kontrollmérések kozotti kulonbségnek kisebbnek
kell lennie, mint 15%. A vizsgalat nem felel meg teljesen ennek a kritériumnak, mivel a
kontrolltalajjal végzett két kontrollmérés kozotti klilonbség 15% felett volt a 14. napon.

Az OECD iranymutatastol vald eltéréseket is észleltek. A vizsgalt talajban talalhaté biomassza a 0.
napon kisebb volt, mint a megkdvetelt; nem tették egyértelmivé, hogy a talajt tébb mint 3
hénapon keresztll taroltdk-e a vizsgalat elvégzése el6tt; a maximalis viztarold kapacitast nem
kozolték, igy nem lehetett megallapitani azt, hogy a talaj a vizsgalat sordan megfelelt-e a
nedvességtartalomra vonatkozé kovetelményeknek. Az OECD iranymutatdstol torténé fenti
eltérések hozzajarulhattak a nitrattermeléssel kapcsolatban minden idépontban és minden vizsgalt
koncentracio esetében megfigyelt magas szoras jelentkezéséhez.

A nitrattermelés sebességét nem adtdak meg olyan formaban, ahogy az OECD irdnymutatas
megkoveteli, helyette a nitratkoncentraciét kozolték minden egyes idGpontban. Egy késbbbi
idépontban olyan formatumu adatokat mutattak be, amelyek lehet6vé tették a nitrattermelés
Osszehasonlitdsat a kontroll- és a kezelt talajok kozott.

A 0. és 7. napok koOzott a nitrédttermelés nagyon alacsonynak mutatkozott a kontrolltalajban, am
ezt a jelenséget nem figyelték meg a késObbi id6pontok sordn. A dontés, hogy a legalacsonyabb
PEC-értéknek 7264 ug/kg-ot valasztottak vitathatd, mivel ez 1,6-szor nagyobb, mint a jelen
termék hasznalatabdl fakadd maximalis PECy,-érték, am ezt a dontést a konzervativ
megkozelitéssel indokoltak a jelentésben.

A nitrattermelésben mérhet6 kiilonbség a 28. napon, a kontroll és a legalacsonyabb (1X) PEC-
értékkel bird talajok kozott 23% volt, amely épphogy csak alatta marad az OECD irdanymutatas
altal maximalisan megengedett 25%-nak. A vizsgalattal kapcsolatos, fent emlitett problémakat
latva aggodalomra ad okot az a tény, hogy az érték megkézeliti a megengedett maximalis
kulénbséget.
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Az Osszes informacid koérultekinté értékelése utan ugy itélték meg, hogy a benyujtott adatok nem
medfeleld volta miatt nem lehet megalapozott kévetkeztetéseket levonni ebbdl a vizsgalatbdl. A
vizsgalat eredményeit nem lehet felhasznalni a kérnyezeti kockazatértékeléshez.

2.1.3. A novények csirazasara és novekedésére gyakorolt hatas

Benyujtottak egy ndvényekkel kapcsolatos toxicitdsvizsgalatot, amelyet ugyan a 208-as OECD
irAnymutatas alapjan végeztek, de nem a helyes laboratériumi gyakorlatnak megfeleléen. A tilozin-
tartardt hatdsainak értékelésére a vizsgalatot 6t novényfajjal, egy egyszik(ivel (blza) és négy
kétszik(ivel (cukkini, z6ldbab, retek és napraforgd) végezték. A vizsgalat soran mas Pharmasin
készitmények maximalis PEC-értékeként kiszamitott 7264,2 ug/kg-os koncentraciot, illetve ennek
tobbszoroseit alkalmaztdk, tovabba a kisérleteket homokos terméfoldben végezték és azt
vizsgaltdk, hogy miképpen valtozik a csirdk megjelenése, illetve a magasabb noévények korai
novekedése akkor, ha azokat el6zdleg kitették a vizsgalati szer hatdsainak. Csak a cukkini
esetében volt az egyik koncentracid kisebb, mint ez a PEC-érték (0,25 PEC).

Néhany sulyos hidanyossagot észleltek a novényvizsgalattal kapcsolatban. Mivel a csirdzast a
kontrollhoz viszonyitott szazalékos értékben adtdk meg a jelentésben, igy nem lehet azt
megallapitani, hogy a legaldbb 70%-o0s csirdzasra vonatkozé kritériumok teljesiiltek-e. A csirdk
nem mutathatnak lathatd fitotoxikus hatdsokat (pl. klorozis, elhalds, hervadas, levél- és
szardeformacidk), tovabba csak az adott fajra jellemz6 normalis novekedésbeli és morfoldgiai
valtozatok fordulhatnak el6. Részleges klorozis, és kiterjedt klordzis levélhervadassal volt
megfigyelheté minden novényfajnal, legaldabb egy vizsgalt koncentracié esetében, ugyanakkor a
fitotoxicitassal kapcsolatos informaciot nem mutattdk be a kontrollokra vonatkozéan, igy az a
megallapitds szlletett, hogy ezt a kritériumot nem teljesitették. Mivel a kontrollcsirazas
eredményeit nem jelentették, nem lehet megallapitani, hogy a Kkicsirdzott kontrollok atlagos
tulélése elérte-e a legaldbb 90%-o0s értéket a vizsgalat teljes id6tartama alatt, amint azt az OECD
iranymutatas megkéveteli. A févizsgalatban a bldzaval, a retekkel és a z6ldbabbal végzett kisérletet
harom héttel hamarabb végezték, mint a cukkinivel és a napraforgdval. A hémérséklet kivételével
nincsenek részletes adatok a jelentésben a meleghazi kérilményekre vonatkozoéan, igy lehetetlen
megitélni, hogy a kornyezeti korilmények megegyeztek-e. Mivel a vizsgdlatokat 3 hét
kulénbséggel végezték, valdszinltlen, hogy a koérilmények megegyeztek volna.

A fenti hibak jelent6s része a vizsgalat alacsony szinvonall eredménykozlésébdl fakad, amely nem
koveti az OECD iranymutatas altal tdmasztott kovetelményeket, és talan annak a kdvetkezménye,
hogy a helyes laboratériumi gyakorlatnak (GLP) nem megfelel6 laboratériumot alkalmaztak a
vizsgalat végzésére. A jelentés legfébb hidnyossaga az, hogy hianyzik a vizsgalatban
meghatarozott d6sszes végpontra vonatkozo tablazat. A csirdzé magvak szamara és a biomasszara
(n6vekedés) vonatkozo adatok példaul egyik vizsgalt novényfaj esetében sem kerliltek jelentésre.

A bemutatott informéacié birtokdban lehetetlen megallapitani, hogy a kritériumok koézll kettd
teljestilt-e, nevezetesen az, hogy legalabb 70%-ban megfigyeltek-e kicsirazast, valamint, hogy a
mar kicsirazott kontroll csirak legalabb 90%-a tulélt-e a vizsgalat teljes idGtartama alatt. A masik
két kritérium, miszerint a csirak nem mutathattak lathatd fitotoxicitas jeleit, illetve az azonos
kérnyezeti korilmények, nem teljestilt. A benyujtott informacié alapjan nem lehet igazolni, hogy
az ilyen tipusu vizsgalatokra vonatkozdé elfogadasi kritériumok kozll akar egy is teljesilt volna.

A novényvizsgalat a novényekkel kapcsolatos kockazatértékelés tekintetében nem felelt meg a
VICH II. fazis irdnymutatdsaban foglalt kovetelményeknek. Az elsd fékisérletet bazan, retken és
z6ldbabon végezték. A kisérlet ezen részét a vizsgalat harom fajon végzett A. részének lehet
tekinteni. A VICH irdnymutatas betartasa érdekében a B. részben a fenti kisérlet legérzékenyebb
fajat, azaz a retket kellett volna Ujravizsgdlni két tovabbi, ugyanebbdl a kategéridbdl szarmazd
fajjal egylitt. Nem igy tortént. Ehelyett a masodik fékisérletet csak két masik fajjal, a cukkinivel és
a napraforgdval kezdték meg. Ez a kisérlet harom héttel kés6bb kezd6dott, mint az elsé. Ennek
eredményeképpen arra a kovetkeztetésre juthatunk, hogy a masodik kisérlet elrendezése

7/12



alapjaiban hibas, mivel a retket be kellett volna vonni ebbe a kisérletbe. A VICH iranymutatasok
altal tdmasztott kovetelményeknek nem sikeriilt megfelelni.

A vizsgalat soran meghatarozott legalacsonyabb EC50-érték a retekre vonatkozott, szamszeriileg
149,9 mg/kg, mig a legalacsonyabb NOEC- és LOEC-értékeket a cukkinivel kapcsolatban
hataroztdk meg, szamszerlileg 45,4 mg/kg és 90,8 mg/kg.

A Huvepharma NV benyujtotta a mindharom fajra (cukkini, retek és napraforgd) vonatkozo,
javasolt LOEC- és NOEC-értékekkel kapcsolatos statisztikai elemzését. Nem indokoltdak meg, hogy
miért mulasztottdk el a buzara és a z6ldbabra vonatkozé LOEC- és NOEC-értékek meghatarozasat.
A Huvepharma NV a B. rész finomitdsa soran ragaszkodott a vizsgalat NOEC-értékeinek
alkalmazasahoz, valamint 10-es értékelési tényezd hasznalatdhoz. Ugyanakkor a javasolt NOEC-
érték nem elfogadhatd, mivel a statisztikai elemzéssel kapcsolatos informacié csak harom fajra
vonatkozdan kerllt bemutatdsra. Eppen ezért a legalacsonyabb, 149,9 mg/kg-os EC50-érték
alapjan, 100-as értékelési tényez6 alkalmazasaval, 1,499 mg/kg-os PNEC-értéket allapitottak meg.
Ennek kovetkezményeként a B. rész finomitasanak nincs értelme.

Az eredményll kapott PEC/PNEC-hanyadosok: 1,16 (sertés), 2,986 (brojlercsirke), 1,47 (pulyka)
és 2,13 (borju), azaz az eredményll kapott kockdazati hanyados nagyobb, mint 1, amely igy
potencialis kockazatot jelez.

A Huvepharma NV javasolta tovabba a névényekkel kapcsolatos kockazatértékelés finomitasat ugy,
hogy figyelembe veszik az (rlléktarolds soran bekdvetkez6 bomlast. Egy Uj vizsgalatot és szamos
mar kozolt vizsgalatot nyujtottak be, amelyek a tilozin bomlasat vizsgaltak szarvasmarha-, sertés-
és baromfitragyaban és talaj-/baromfitragya-keverékekben. A bomlasi vizsgalatbol ugyanakkor az
dertlt ki, hogy a tilozin A-t nem tudtdk kimutatni. Ez lehetett az anyag bomldsa miatt, de
ugyanolyan valdszinlséggel lehetett az oka olyan kotott maradékanyagok képzddése is, amelyek a
talajban ismét hozzaférhetévé valnak.

koértlmények kozott, 4,9 napos felezési idével (DTsg). Tragyaval végzett mas bomlasi vizsgalatok
azt sugalljak, hogy a bioldgiai lebontéds fontos szereppel bir, ezért vannak klilénbségek a steril és
nem steril kortilmények kozott, amelyet ennél a konkrét vizsgdlatnal nem sikerllt megfigyelni. Az
irodalomban kozolt, valamint a disszipacios vizsgalatban meghatarozott, tragyara vonatkozé DT50-
érték nagyjabdl hasonld volt. A csirkelirilékre meghatarozott 7,6 napos DTsp-érték realis
konzervativ értékként fogadhatd el. A tragyaban tértén6 bomlassal kapcsolatos benyujtott adatok
alapjan azonban a CVMP ugy itéli meg, hogy a teljes maradékanyag megkdzelitést nem lehet
mell6zni a tilozin esetében.

Még a tragyaban torténd bomlassal kapcsolatosan javasolt finomitas ellenére is, a kockazati
hanyadosok nagyobbak maradnak, mint 1, ha a névényekre gyakorolt hatds értékelése a 100-as
értékelési tényezovel szamitott EC50-értéken alapul.

A benyujtott adatok alapjan a névényekre vonatkozé kockazatot nem lehet meghatarozni.

A vizsgalat eredményei nem tekinthet6k megbizhaténak, ezért nem lehet azokat felhasznalni a
kornyezeti kockazatértékeléshez.

2.1.4. A szarazfoldi kozegre vonatkozo kockazatértékelés osszefoglalasa

A benyujtott adatok nem jeleztek kockazatot a talajban él6 gerinctelenekre vonatkozéan.

TP

voltak, nem vonhatd le kovetkeztetés a Pharmasin 100% W/W Water Soluble Granules termék
talajban él6 mikroorganizmusokra kifejtett hatasaval kapcsolatban. Egy olyan Uj, a nitrattermelés
értékelését is tartalmazo vizsgalat lenne sziikséges, amely a 28. nap utanig folytatddna azért, hogy
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a talajban él6 mikroorganizmusokkal kapcsolatos kockazatra vonatkozd megfeleld kovetkeztetést le
lehessen vonni.

Mivel a névények csirazasaval és névekedésével kapcsolatos vizsgalatnak nem sikerllt teljesitenie
az ilyen tipusu vizsgalatokra vonatkozd egyik érvényességi kritériumot sem, ezért nincsenek
novényekre vonatkozé PNEC-értékek és ennek eredményeképpen nem vonhatd le kovetkezetés a
Pharmasin 100% W/W Water Soluble Granules termék szarazfoldi novényekre gyakorolt hatasaval
kapcsolatban. Egy Uj vizsgélat lenne szlikséges ahhoz, hogy a novényekkel kapcsolatos kockazatra
vonatkozo kovetkeztetéseket le lehessen vonni.

A szarazfoldi kozeggel kapcsolatos kockazatot jelenleg nem lehet kizarni.

111111

2.2.1. A felszini vizekben mérhet6 koncentracio elorejelzése

A felszini és talajvizben mérhet6 tilozinkoncentraciot a CVMP allatgyogyaszati készitményekre
vonatkozé kornyezeti hatasvizsgalattal kapcsolatos felllvizsgalt irAanymutatasaban
(EMEA/CVMP/ERA/418282/2005) leirt moddszer segitségével szamitottak ki. A sertésre,
brojlercsirkére, pulykdra és borjlira vonatkozd PECepji,-értékek szédmitdsa sordn az alabbi
értékeket kaptdk: 6,43, 16,4, 8,17 és 11,8 pg/l. Ugyanezen fajokra vonatkozd PECieissini viz-
értékekre az alabbi eredményeket kaptak: 2,14, 5,47, 2,72 és 3,93 ug/I.

Ezen PEC-értékeket elfogadhatonak talaltak.
2.2.2. Algakra (cianobaktériumok) gyakorolt hatasok

Egy olyan vizsgalatot nyujtottak be, amely a tilozin-tartaratnak az Anabaena flos-aquae édesvizi
cianobaktériumra gyakorolt hatasat értékeli. A vizsgadlatot az OECD 201-es iranymutatasaval
O0sszhangban végezték. Az Anabaena flos-aquae cianobaktériumot a tilizon-tartarat kulénb6z6
csokkentek a vizsgalat ideje alatt ezért indokoltnak tartottdak, hogy az eredményeket a mért
vizsgalati koncentraciok mértani kozépértékére alapozzdk. Az EC50-értékek a vizsgalati
koncentracié mértani kozépértéken alapultak, amely szamszerlileg 1,5 mg/l volt a ndvekedési
sebesség gatlasaval kapcsolatban és 0,42 mg/l a hozam gatlasaval kapcsolatban. Ezen EC50-érték
alapjan 4,2 ug/l-es PNEC-értéket szamitottak ki (a PNEC megegyezik az EC50/100 hanyadossal) -
a 100-as értékelési tényezd 6sszhangban van a VICH GL38 irdanymutatdassal.

A korabban jelentett Microcystis aeruginosara vonatkozo végpontot nem alkalmaztak az
értékelésben, mivel az nem volt 6sszhangban a vonatkozé 201-es OECD iranymutatassal.

A fenti PNEC-érték és a szamitott PECses,ini vie-€rtékek alkalmazasaval kiszamitott sertésre, pulykara
és borjura vonatkozé PEC/PNEC-hanyadosok mind kisebbek voltak mint 1. A brojlerre vonatkozo
PEC-érték (5,47 ug/l) hasznalataval szamitott PEC/PNEC-hanyados ugyanakkor 1,30-nak adddott,
amely a cianobaktériumokat (kék-zo6ld algak) érintd toxicitassal kapcsolatos kockazatot jelez.

Ezen latszdlagos kornyezeti kockazat miatt a Huvepharma NV tovabbi vizsgalatokat végzett azzal a
céllal, hogy finomitsa a PEC-értékekkel kapcsolatos szamitasokat, magasabb szint(i modellezés és a
tragyaban torténé lebomlassal kapcsolatos adatok alkalmazasaval.

A Pharmasin 100% W/W Water Soluble Granules terméket a Peszticidmodellek Koordinaldsanak és
Felhasznalasanak Féoruma (FOCUS) altal kidolgozott modellek segitségével értékelték, amint az a
CVMP dllatgydgyaszati készitményekre vonatkozéd kornyezeti hatdsvizsgdlattal kapcsolatos
feltlvizsgalt irdnymutatasaban (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005) javasolt. A vizsgalt éghajlati és
viztest forgatdékonyvek donté tobbségében a tilozinkoncentraci6 0,001 ug/l alatt volt. A
legmagasabb elbre jelzett felszini vizre vonatkozé koncentracid 4,44 ug/l volt.
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A felszini vizekre vonatkozd, FOCUS modellel nyert koncentraciok 6sszehasonlitasa, amelynek
soran a megallapitott PNEC-értéket (4,2 ug/l) alkalmaztak, a vizsgélt forgatokonyvek mindegyike
esetén egy kivételével azt mutatta, hogy a tilozin el6re jelzett koncentracidéja alatta maradt az
elére jelzett ,nincs hatas” koncentracidoknal. A Pharmasin 100% W/W Water Soluble Granules

. s

azonban a PEC/PNEC-hanyados 1,1-nek adddott.

Az alapjan, hogy a FOCUS modellek alkalmazasaval szamitott koncentracidok kiugrd értékeket
képviselnek és ezaltal tulbecsillik a kockazatokat, a Huvepharma NV kiszamitotta a koncentracid
id6sulyozott atlagértékét (TWA PEC) és Ujraszamolta a PEC/PNEC-hanyadost azon forgatékonyvek
esetében, amelyeknél kockazatot jeleztek. A TWA PEC-értéket harom napra vonatkozdan
szamitottak ki, mivel ez felelt meg a kék-zéld algakkal (cianobaktériumok) végzett vizsgalat
id6tartamanak. Ezt a megkozelitést alkalmazva a Huvepharma NV arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a legmagasabb elbre jelzett felszini vizre vonatkoz6 koncentracidt 4,44 ug/I-rél 1,77 pg/l-re
kell mddositani, ami igy a TWA PEC/PNEC-hanyadosanak 0,42-es értékét eredményezi, amelybdl a
kérelmezé szerint az kovetkezik, hogy a Pharmasin 100% W/W Water Soluble Granules nem jelent
kockazatot a kék-zold algakra (cianobaktériumok) nézve.

A Huvepharma NV tovabba ugy itélte meg, hogy a tragyatarolds soran fellép6 lebomlas miatt -
mint az a fenti fitotoxicitdssal kapcsolatos részben megvitatasra kerllt — tovabbi finomitast lehetne
végezni. Ennek az lenne a hatdsa, hogy a TWA PEC-értéke 1,77 ug/I-rél 0,40 ug/l-re csokken,
amelynek kovetkeztében a PEC/PNEC-hanyados 0,10 lenne.

A CVMP azonban arra a megallapitasra jutott, hogy a FOCUS modellezés kapcsan nyert PEC-
értékeken végzett finomitdsok aggodalomra adnak okot, kilénGésen az, hogy idGsulyozott
atlagértékeket alkalmaztak az akut cianobaktériumokon végzett kisérletekben, valamint az, hogy
19,15 napos DTsp-értéket hasznaltak a FOCUS modellekben, mikdzben a Huvepharma NV altal
bemutatott DTs, mértani kozépértéke 51 nap volt. Tovabbd a tragyaban tortén6é lebomlassal
kapcsolatos finomitast nem lehet elfogadni, és ennek eredményeképpen, a rendelkezésre allo
adatok alapjan a Bizottsag ugy itélte meg, hogy nem volna helyes mell6zni a teljes maradékanyag
megkozelitést a Pharmasin 100% W/W Water Soluble Granules értékelése soran.

A Bizottsag tovabba megallapitotta a cianobaktériumokkal (kék-z6ld algak) kapcsolatos vizsgalatra
vonatkozdan, hogy egy logikusabb megkozelitést képviselne az, hogy ha a finomitast a II-B. rész
ajanlasainak megfeleléen végeznék, a vizsgdlat NOEC-értékét és 10-es értékelési tényez6t
alkalmazva.

2.2.3. A vizben él6 gerinctelenekre gyakorolt hatasok

A ko6z0lt irodalomban fellelhetd adatok alapjan a Daphnia magndra gyakorolt hatasokat hataroztak
meg. A tilozin-tartaradt hatasanak kitett Daphnia magna 48-6ras tulélésre vonatkozo EC50-értéke
680 mg/l volt. A PNEC-értéket (EC50/100) ez alapjan 680 ug/l-nek allapitottdk meg, mig az
értékelési tényezs, a VICH GL38 iranymutatasaval 6sszhangban, 1000 volt.

Ezen adatok és a szamitott PECiessini vi.-€rtékek hasznalataval minden PEC/PNEC-hanyados kisebb
volt mint 1, ami kis kockazatot jelez a vizi gerinctelenekre nézve.

2.2.4. Halakra gyakorolt hatasok

Benyujtottak egy olyan vizsgalatot, amely a tilozin-tartarat akut toxicitasat értékelte szivarvanyos
pisztrangok (Oncorhynchus mykiss) esetében. A vizsgalatot a 203-as OECD irdanymutatassal
Osszhangban végezték. A vizsgalati halakat 96 6ran keresztil, 14 °C hémérsékleten, félstatikus
oldatanak. A 96-6ras LC50-érték, amely a névleges vizsgalati koncentracion alapult, nagyobb volt,
mint 100 mg/l, valamint ennek megfeleléen a NOEC-érték 100 mg/Il volt. Az ebbdl a vizsgalatbdl
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kovetkeztetett EC50-érték nagyobb volt, mint 100 mg/l, a PNEC-érték (EC50/1000) pedig nagyobb
volt, mint 100 pg/l. Az 1000-es értékelési tényez6 6sszhangban volt a VICH GL38 irdnymutatassal.

A fenti vizsgdlatbdl szarmazd adatok és a szamitott PECresini vie-€rtékek alkalmazasaval minden
PEC/PNEC hanyados kisebb volt mint 1, ami kis kockazatot jelez a halakra nézve.

,,,,,,

A halakkal és a vizi gerinctelenekkel kapcsolatban alacsony kockazat varhaté. A benyujtott
informaciok alapjan azonban a cianobaktériumokkal kapcsolatos kockazatot nem lehet kizarni. Egy
II-B. rész tipusu értékelés nélkil nem lehet tovabbi kovetkeztetéseket levonni a
cianobaktériumokkal kapcsolatos kockazatra vonatkozdan.

3. Kockazatcsokkento intézkedések

Az a megfontolas, hogy az alkalmazasi elbirast korlatozzak oly modon, hogy egyes javallatokat
6nmagukban vagy a célallatfajjal egyutt eltavolitanak abbdl, jelenleg nem megfeleld, mivel a
szarazfoldi és vizi kézegre vonatkozd, bizonyitd erejd kockazatértékelést nem lehet végezni a fenti
indokok miatt. A novényekre és a mikroorganizmusokra gyakorolt hatasokkal kapcsolatos
megbizhatd adatok hidnya miatt az expozicié csokkentése, azaz a PECi,-érték csdkkentése oly
madon, hogy korlatozzak a javallatokat és az allatfajokat, nem valtoztatja meg egy elfogadhatatlan
kockazat potencialis meglétét.
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A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MEGADAS ELUTASITASANAK ES A MAR KIADOTT
FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK VISSZAVONASANAK INDOKOLASA

Figyelembe véve azt, hogy

¢ nem vonhatd le kovetkeztetés a talajmikrobak altal végzett nitrogéntranszformaciora
gyakorolt hossz( tavu hatasrol;

e nem vonhato le kévetkeztetés a szarazfoldi novényekre gyakorolt hatasok tekintetében;
e a cianobaktériumokkal kapcsolatos kockazat nem zarhatd ki a rendelkezésre allo adatok
alapjan;

e az alkalmazasi elGiras korlatozasa oly mdédon, hogy egyes javallatokat 6nmagukban vagy a
célallatfajjal egyltt eltavolitanak abbdl, jelenleg nem megfeleld, mivel a szarazfoldi és vizi
kézegre vonatkozd, bizonyitd erejli kockazatértékelést nem lehet végezni.

Mindezek alapjan a CVMP azon az allasponton van, hogy a Pharmasin 100% W/W Water Soluble
Granules és kapcsolodd nevek a kérnyezettel kapcsolatos kockazat tekintetében nem felelnek meg
az engedélyezés feltételeinek, amint ez meghatarozott a 2001/82/EK iranyelv 12(3)(j) cikkében,
valamint a 2004/28/EK iranyelv moédositasban..
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