ANNESS 1

LISTA TA’ ISMIJIET, GHAMLA FARMACEWTIKA, QAWWA TAL-PRODOTT MEDICINALI,
SPECI TA’ ANNIMALI, MNEJN JINGHATA, APPLIKANT/DETENTUR TAL-
AWTORIZZAZZIONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ FL-ISTATI MEMBRI
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Stat Membru

L-Olanda*

L-Awstrijal

II-Belgju

IlI-Bulgarija

Ir-Repubblika Ceka

Id-Danimarka

Applikant/Detentur Isem ivvintat

tal-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-
Suq

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

! Awtorizzazzjoni ghat-Tqgeghid fis-Sug moghtija

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

Ghamla
farmacewtika

Granuli ghal
soluzzjoni orali

Granuli ghal
soluzzjoni orali

Granuli ghal
soluzzjoni orali

Granuli ghal
soluzzjoni orali

Granuli ghal
soluzzjoni orali

Granuli ghal
soluzzjoni orali

Qawwa

100%

100%

100%

100%

100%

100%
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w/wW

w/wW

w/w

w/wW

w/wW

w/wW

Speci ta’ annimali

Hniezer, brojlers, ghewietaq,
dundjani u ghogiela

Hniezer, brojlers, ghewietaq,
dundjani u ghogiela

Hniezer, brojlers, ghewietaq,
dundjani u ghogiela

Hniezer, brojlers, ghewietaq,
dundjani u ghogiela

Hniezer, brojlers, ghewietaq,
dundjani u ghogiela

Hniezer, brojlers, ghewietaq,
dundjani u ghogiela

Frekwenza u mnejn
jinghata

Amministrazzjoni orali
permezz tal-ilma tax-
xorb, halib jew sostitut
tal-halib

Amministrazzjoni orali
permezz tal-ilma tax-
xorb, halib jew sostitut
tal-halib

Amministrazzjoni orali
permezz tal-ilma tax-
xorb, halib jew sostitut
tal-halib

Amministrazzjoni orali
permezz tal-ilma tax-
xorb, halib jew sostitut
tal-halib

Amministrazzjoni orali
permezz tal-ilma tax-
xorb, halib jew sostitut
tal-halib

Amministrazzjoni orali
permezz tal-ilma tax-
xorb, halib jew sostitut
tal-halib



Stat Membru

Il-Germanja

L-Ungerija

L-Irlanda’

L-Italja

Il-Polonja

IlI-Portugall

Ir-Rumanija

Applikant/Detentur Isem ivvintat

tal-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-
Suq

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

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

Pharmasin 100%
W/W Water
Soluble Granules

Pharmasin 100%
W/W Water
Soluble Granules

Pharmasin 100%
W/W Water
Soluble Granules

Ghamla
farmacewtika

Granuli ghal
soluzzjoni orali

Granuli ghal
soluzzjoni orali

Granuli ghal
soluzzjoni orali

Granuli ghal
soluzzjoni orali

Granuli ghal
soluzzjoni orali

Granuli ghal
soluzzjoni orali

Granuli ghal
soluzzjoni orali
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Qawwa

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

w/w

w/wW

w/wW

w/wW

w/w

w/wW

w/wW

Speci ta’ annimali

Hniezer, brojlers, ghewietaq,
dundjani u ghogiela

Hniezer, brojlers, ghewietaq,
dundjani u ghogiela

Hniezer, brojlers, ghewietaq,
dundjani u ghogiela

Hniezer, brojlers, ghewietaq,
dundjani u ghogiela

Hniezer, brojlers, ghewietaq,
dundjani u ghogiela

Hniezer, brojlers, ghewietaq,
dundjani u ghogiela

Hniezer, brojlers, ghewietaq,
dundjani u ghogiela

Frekwenza u mnejn
jinghata

Amministrazzjoni orali
permezz tal-ilma tax-
xorb, halib jew sostitut
tal-halib

Amministrazzjoni orali
permezz tal-ilma tax-
xorb, halib jew sostitut
tal-halib

Amministrazzjoni orali
permezz tal-ilma tax-
xorb, halib jew sostitut
tal-halib

Amministrazzjoni orali
permezz tal-ilma tax-
xorb, halib jew sostitut
tal-halib

Amministrazzjoni orali
permezz tal-ilma tax-
xorb, halib jew sostitut
tal-halib

Amministrazzjoni orali
permezz tal-ilma tax-
xorb, halib jew sostitut
tal-halib

Amministrazzjoni orali
permezz tal-ilma tax-
xorb, halib jew sostitut
tal-halib



Stat Membru

Spanja

Ir-Renju Unit!

Applikant/Detentur Isem ivvintat

tal-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-
Suq

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

Pharmasin 1g/g
granulado para
solucién oral

Pharmasin 100%
W/W Water
Soluble Granules

Ghamla
farmacewtika

Granuli ghal
soluzzjoni orali

Soluzzjoni orali
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Qawwa

100% w/w

100% w/w

Speci ta’ annimali

Hniezer, brojlers, ghewietaq,
dundjani u ghogiela

Hniezer, brojlers, ghewietaq,
dundjani u ghogiela

Frekwenza u mnejn
jinghata

Amministrazzjoni orali
permezz tal-ilma tax-
xorb, halib jew sostitut
tal-halib

Amministrazzjoni orali
permezz tal-ilma tax-
xorb, halib jew sostitut
tal-halib



ANNESS 11

KONKLU JONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHAR-RIFJUT TAL-GHOTI TA’
AWTORIZZAZZIJONIJIET GHAT-TQEGHID FIS-SUQ GODDA U GHAR-REVOKA TAL-
AWTORIZZAZZJONIJIET GHAT-TQEGHID FIS-SUQ E ISTENTI
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SOMMARJU GENERALI TAL-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA

1. Introduzzjoni

Pharmasin 100% W/W Water Soluble Granules u |-ismijiet assocjati tieghu huwa pprezentat bhala
granuli li jinhallu fl-ilma li fihom tilosina tartrat (tylosin tartrate), antibijotiku makrolide. Il-prodott
huwa generiku tal-prodott ta’ referenza Tylan W.O u huwa intenzjonat biex jintuza kif gej:

e Fil-hniezer: ghat-trattament u I-prevenzjoni ta’ adenomatozi intestinali tal-hniezer (ileite)
assoCjata ma’ Lawsonia intracellularis u ghat-trattament u |-prevenzjoni ta’ pulmonite
enzootika minn Mycoplasma hyopneumoniae u Mycoplasma hyorhinis;

e Fl-ghogiela: ghat-trattament u I-prevenzjoni ta’ pulmonite ikkawzata minn Mycoplasma spp;

e Fit-tigieg (brojlers, ghewietaq): ghat-trattament u |-prevenzjoni ta’ mard respiratorju kroniku
(CRD) ikkawzat minn Mycoplasma gallisepticum u Mycoplasma synoviae u ghat-trattament u I-
prevenzjoni ta’ enterite nekrotika kkawzata minn Clostridium perfringens;

e Fid-dundjani ghat-trattament u I-prevenzjoni ta’ sinuzite infettiva kkawzata minn Mycoplasma
gallisepticum.

Waqt il-procedura decentralizzata, tgajjem thassib li Pharmasin 100% W/W Water Soluble Granules
jista’ jipprezenta riskju gravi potenzjali ghas-sahha pubblika fir-rigward tar-riskju ghall-alka u I-
pjanti tal-art. B'mod partikolari, tgajjem dubju fuq I-adegwatezza tad-dejta pprovduta fir-rigward
tal-effetti fuq organizmi tal-ilma u tal-art (Livell A) billi din id-dejta ma tippermettix li tinsilet
konkluzjoni fuq il-valutazzjoni tar-riskju ambjentali.

Fl-opinjoni tieghu tal-10 ta’ Dicembru 2008, is-CVMP kkunsidra |i I-istudju pprovdut dwar it-
trasformazzjoni tan-nitrogenu kien wiehed inadegwat u li ma setghux jinsiltu konkluzjonijiet certi
mill-istudju u ghaldagstant ir-rizultati tat-test ipprovduti ma jeskludux riskji ghall-mikrorganizmi
tal-hamrija. B‘'mod simili, l-istudju fuq il-pjanti tal-art kien meqjus inadegwat u minhabba I-
incertezza rigward I-NOECs miksubin fl-istudju ma setax jigi eskluz riskju ghall-pjanti.

Fir-ragunijiet dettaljati ghall-ezami mill-gdid tal-opinjoni, Huvepharma NV argumentat |i d-dejta
mill-istudju tan-nitrifikazzjoni tal-hamrija u mill-istudju tat-tkabbir tal-pjanti hija konformi mal-
gwida attwalment fis-sehh u ghandha titgies bhala konklussiva. Id-decizjoni dwar l|-accettabilita
tad-dejta minn dawn I-istudji kienet ta’ importanza kbira ghall-ezami mill-gdid u ghalhekk iz-zewg
studji regghu gew evalwati b’'mod kritiku.

2. Valutazzjoni tar-riskju ambjentali

Huvepharma NV pprovdiet valutazzjoni tar-riskju ambjentali ghal Pharmasin 100% W/W Water
Soluble Granules li b'mod dgenerali segwiet il-linji gwida u r-rakkomandazzjonijiet stabbiliti.
Madankollu, is-CVMP ma jagbilx mal-appro¢¢ u mal-konkluzjonijiet fir-rigward tal-partijiet specifici
tal-valutazzjoni u ghalhekk mal-konkluzjonijiet generali fuqg il-valutazzjoni tar-riskju ambjentali.

Il-valutazzjoni  tar-riskju tal-Fazil mwettga skont il-linja gwida tal-VICH tirrizulta
f’Koncentrazzjonijiet Ambjentali Previsti (PECs) fil-hamrija ghal Pharmasin 100% W/W Water
Soluble Granules ghall-ispec¢i kollha fil-mira ta’ aktar minn 100 ug/kg, u ghalhekk jehtieg
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valutazzjoni ta’ Fazi II. II-PECSpamrja huma: ghogiela: 3199 pg/kg; hniezer: 1738 ug/kg; brojlers:
4435 pg/kg u dundjani 2210 pg/kg.

L-aspetti tal-valutazzjoni tal-Fazi II meqjusin f'din ir-referenza huma l-effetti fuq il-kumpartiment
tal-art u l-effetti fuq il-kumpartiment tal-ilma.

2.1 Riskju ghall-kumpartiment tal-art
2.1.1 Effetti fuq invertebrati tal-hamrija

Il-valutazzjoni tal-effetti ta’ Pharmasin 100% W/W Water Soluble Granules fuq invertebrati tal-
hamrija kienet ibbazata fuq studju ppubblikat. L-esperimenti jkopru I-effetti ta’ tilosina
f'’koncentrazzjonijiet ta’ bejn 0 u 5000 mg/kg hamrija (piz xott) fug collebolams, hniex u enkitreidi
izda ma uzawx metodi standardizzati.

Abbazi fuq il-valur |-aktar baxx ta’ EC10 rapportat ta’ 149 mg/kg (piz xott) u bl-applikazzjoni ta’
fattur ta’ valutazzjoni (AF) ta’ 10 jista’ jinkiseb PNEC ta’ 14.9 mg/kg ghall-invertebrati tal-hamrija.

Il-proporzjonijiet ta’ PEC/PNEC li jirrizultaw huma ingas minn 1 ghall-erba’ speci ta’ annimali fil-
mira kollha, ghalhekk jista’ jigi konkluz li r-riskju ghall-invertebrati tal-hamrija huwa wiehed baxx.

2.1.2 Effett fuq il-produzzjoni tan-nitrati mill-mikrorganizmi tal-hamrija

Gie pprezentat studju dwar it-trasformazzjoni tan-nitrogenu fil-hamrija; l-istudju twettaq skont il-
Linja Gwida 216 tal-OECD, madankollu mhux skont I-ispecifikazzjonijiet tal-GLP u b’xi modifiki
ghall-protokoll tat-test. Ir-rappurtagg u l-analizi tar-rizultat ma segwewx il-linja gwida tal-OECD. L-
istudju sar b’koncentrazzjonijiet ta’ tilosina fil-hamrija ta’ 7264 ug/kg, li nkiseb mill-massimu ta’
PEC ta’ tilosina fil-hamrija li rrizulta mill-uzu ta’ prodotti ohra ta’ Pharmasin, u f'5 darbiet, 10
darbiet, 25 darba u 125 darba dan il-valur massimu ta’ PEC.

Dan l-istudju huwa megqjus li jbati minn numru ta’ devjazzjonijiet deskritti hawn taht.

Il-validita tal-istudju fuq in-nitrifikazzjoni tal-hamrija tehtieg li d-differenza bejn ir-repliki tal-
kontroll ghandu jkun ingas minn +15%. L-istudju ma jikkonformax ghal kollox ma’ dan il-kriterju
billi d-differenzi bejn iz-zewg repliki ta’ hamrija ta’ kontroll fil-gurnata 14 kienu aktar minn 15%.

Kien hemm xi devjazzjonijiet mil-linja gwida tal-OECD: il-bijomassa fil-hamrija tat-test kienet inqas
minn dik mehtiega fil-jum 0; ma kienx c¢ar jekk il-hamrija nhaznitx ghal aktar minn 3 xhur gabel
sar l-istudju; il-massimu ta’ kemm kapaci zzomm ilma ma giex provdut u ghalhekk ma kienx
possibbli li tinsilet konkluzjoni dwar jekk il-hamrija kinitx konformi mar-rekwiziti tal-kontenut ta’
ndewwa matul Il-istudju. Dawn id-devjazzjonijiet mil-linja gwida tal-OECD jista’ jkun li kkontribwew
ghad-devjazzjonijiet standard gholjin fil-produzzjoni tan-nitrat f’kull wiehed mill-punti ta’ zmien u I-
koncentrazzjonijiet ittestjati.

Ir-rata tal-produzzjoni ta’ nitrat ma gietx provduta kif mehtieg mil-linja gwida tal-OECD; minflok
inghatat il-konc¢entrazzjoni tan-nitrat f'’kull punt ta’ zmien. F'data iktar tard, giet ipprezentata dejta
f'forma li ppermettiet it-tqabbil tal-produzzjoni tan-nitrat bejn il-hamrija ta’ kontroll u I-hamrija tat-
trattament.
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Kien hemm produzzjoni baxxa hafna ta’ nitrat fil-hamrija tal-kontroll bejn il-jiem 0 u 7, izda dan il-
fenomenu ma giex osservat f'punti ta’ hin aktar tard. L-ghazla ta’ 7264 pg/kg bhala |-aktar PEC
baxx tista’ tigi kritikata billi huwa 1.6 darbiet akbar mill-PECyamrija massimu li jirrizulta mill-uzu ta’
dan il-prodott, izda I-ghazla kienet iggustifikata fir-rapport bhala approc¢¢ prudenti.

Id-differenza fil-produzzjoni ta’ nitrat bejn il-PEC ta’ kontroll u I-PEC l-aktar baxx (1X) fil-jum 28
hija 23% li hija kemxejn ingas mill-massimu ta’ 25% permess mil-linja gwida tal-OECD. Meta
wiehed iqis il-problemi kollha bl-istudju rregistrati hawn fuq, il-fatt li I-valur joqrob lejn id-
differenza massima permessa jaghti lok ghal thassib.

Wara evalwazzjoni bir-reqga tal-informazzjoni kollha, huwa kkunsidrat li minhabba |-inadegwatezza
tad-dejta pprovduta ma jistghux isiru konkluzjonijiet ¢erti minn dan I-istudju. Ir-rizultati tal-istudju
ma jistghux jintuzaw fil-valutazzjoni tar-riskju ambjentali.

2.1.3 Effett fuq it-tfellis u t-tkabbir tal-pjanti

Gie pprezentat studju tat-tossicita tal-pjanti bbazat fuq il-Linja Gwida 208 tal-OECD li izda ma sarx
skont il-GLP. L-istudju fug hames specijiet ta’ pjanti, wahda monokotelidone (qamh) u erba’
dikotiledoni (gara’ baghli [courgette], fazola, ravanell u girasol), sar biex jigu ivvalutati |-effetti ta’
tilosina tartrat, f'’koncentrazzjonijiet ta’ multipli tal-PEC massimu ghal prodotti Pharmasin ohra
kkalkulati f'7264.2 ug/kg, fit-tfellis tan-nebbieta u t-tkabbir kmieni ta’ pjanti oghla wara I-
espozizzjoni ghas-sustanza tat-test f'hamrija lom imrammla. Ghall-gara’ baghli biss kien hemm
konc¢entrazzjoni wahda taht dan il-PEC (PEC 0.25).

Gew identifikati defi¢jenzi gravi bl-istudju tal-pjanti. Minhabba li t-tfellis (fegga) kien espress bhala
percentwal tal-kontroll, fir-rapport mhuwiex possibbli li jigi konkluz li gie ssodisfatt il-kriterji li I-
fegga tan-nebbieta huwa ghallingas 70%. In-nebbieta m’ghandhomx juru effetti fitotossici vizibbli
(ez. klorozi, nekrozi, dbiel, deformazzjonijiet fil-weraq u z-zokk) u I-pjanti ghandhom jezebixxu biss
varjazzjonijiet normali fit-tkabbir u I-morfologija ghal dik I-ispeci partikolari. Klorozi parzjali, klorozi
estiza u klorozi estiza flimkien ma’ dbiel fil-weraq gew osservati fl-ispecijiet kollha tal-pjanti f'tal-
ingas koncentrazzjoni wahda tat-test, madankollu, ghall-kontrolli, ma gietx ipprezentata
informazzjoni dwar il-fitotossic¢ita, ghalhekk gie konkluz li dan il-kriterju ma giex sodisfatt. Billi r-
rizultati tan-nebbieta tal-kontroll ma gewx irrappurtati, mhux possibbli li ssir konkluzjoni jekk il-
medja ta’ sopravivenza tan-nebbieta ta’ kontroll li harget hijiex tal-ingas 90% ghat-tul tal-perjodu
kollu tal-istudju kif mehtieg mil-linja gwida tal-OECD. Fl-istudju principali, it-test fuq il-qamh, ir-
ravanell u I-fazola sar 3 gimghat gabel it-test fuq il-gara’ baghli u I-girasol. Fir-rapport, barra t-
temperatura, m’hemm provdut |-ebda dejta dettaljata tal-kundizzjonijiet gewwa s-serra, ghalhekk
huwa impossibbli li tinsilet konkluzjoni dwar jekk il-kundizzjonijiet ambjentali kinux identici. Billi t-
testijiet saru b’intervall ta’ zmien ta’ 3 gimghat minn xulxin, mhuwiex probabbli li I-kundizzjonijiet
kienu I-istess.

Hafna min-nuqqgasijiet deskritti hawn fuq jirrizultaw mir-rappurtagg insodisfacjenti tal-istudju li ma
jsegwix ir-rekwiziti tal-linja gwida tal-OECD u jistghu jkunu konsegwenza tal-uzu ta’ laboratorju
mhux konformi mal-GLP. In-nuggas ewlieni fir-rapport huwa n-nuqqas ta’ tabelli ghall-endpoints
kollha stabbiliti fl-istudju, perezempju n-numru ta’ zerriegha li tfelles u I|-bijomassa (tkabbir)
mhumiex rapportati ghall-gruppi ta’ kontroll ta’ xi wahda mill-pjanti ttestjati.

Skont |-informazzjoni pprezentata, mhuwiex possibbli li jinghad jekk tnejn mill-kriterji, fegga ta’
nebbieta ta’ mill-ingas 70% u medja ta’ sopravivenza ta’ nebbieta ta’ kontroll li fegget ta’ mill-inqas

90% ghat-tul tal-istudju, gewx sodisfatti. Iz-zewg kriterji I-ohra ta’ accettabilita, nebbieta li ma
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jezebixxux fitotossicita vizibbli u kundizzjonijiet ambjentali identici, ma gewx sodisfatti. Mill-
informazzjoni pprovduta ma jistax jintwera jekk xi wahda mill-kriterji ta’ acc¢ettabilita mehtiega
ghal dan it-tip ta’ studju gietx sodisfatta.

L-istudju tal-pjanta ma ssodisfax ir-rekwiziti tal-linja gwida ta’ Fazi II tal-VICH fir-rigward tal-
valutazzjoni tar-riskju ghall-pjanti. L-ewwel esperiment ewlieni sar fuq il-gamh, ir-ravanell u I-
fazola. Din il-parti tal-esperiment tista’ tigi kkunsidrata I-istudju tal-Livell A fuq tliet specijiet. Biex
tigi segwita I-linja gwida tal-VICH meta wiehed jghaddi ghal-livell B, |-aktar specijiet sensittivi mill-
esperiment t'hawn fuq, jigifieri r-ravanell, misshom regghu gew ittestjati ma’ zewq specijiet ohra
mill-istess kategorija. Dan ma kienx il-kaz. Minflok, inbeda t-tieni esperiment ewlieni bl-uzu ta’
zew( specijiet addizzjonali, il-qara’ baghli u I-girasol. Dan |-esperiment beda tliet gimghat wara I-
ewwel esperiment. B'rizultat ta’ dan huwa meqjus |li d-disinn tat-tieni esperiment huwa serjament
diffettuz billi r-ravanell kellu jkun inkluz f'dan |-esperiment. Ir-rekwiziti tal-linji gwida tal-VICH ma
gewx sodisfatti kollha.

L-aktar EC50 baxxa determinata fl-istudju kienet ghar-ravanell, u kienet 149.9 mg/kg, u l-aktar
valuri NOEC u LOEC baxxi gew stabbiliti ghall-gara’ baghli f'45.4 mg/kg u 90.8 mg/kg
rispettivament.

Huvepharma NV pprezentat l|-analizi statistika ghal-LOECs u ghall-NOECs proposti ghat-tliet
specijiet (gara’ baghli , ravanell u girasol). Ma giet provduta I-ebda gustifikazzjoni ghaliex naqsu
milli jigu stabbiliti I-LOECs u I-NOECs ghall-gamh u I-fazola. Huvepharma NVinsistiet fuq |-uzu tal-
NOECs tal-istudju u ta’ AF ta’ 10 ghall-irfinar tal-livell B. Madankollu, [-NOEC propost ma jistax jigi
accettat minhabba li informazzjoni dwar I-analizi statistika giet ipprezentata ghal tliet specijiet biss.
Ghalhekk, gie stabbilit PNEC ta’ 1.499 mg/kg, ibbazat fuq l-aktar EC50 baxx ta’ 149.9 mg/kg li
japplika AF ta’ 100. Ghalhekk I-irfinar tal-livell B mhuwiex fattibbli.

Il-proporzjonijiet ta’ PEC/PNEC li jirrizultaw huma 1.16 (hniezer), 2.986 (brojlers), 1.47 (dundjani)
u 2.13 (ghogiela), jigifieri jirrizultaw fi kwozjent tar-riskju (RQ) oghla minn 1 li jindika riskju
potenzjali.

Huvepharma NV pproponiet ukoll li tirfina I-valutazzjoni tar-riskju ghall-pjanti billi tikkunsidra d-
degradazzjoni wagqt il-hazna tal-mifrex ta’ taht il-bhejjem (litter storage). Gie pprezentat studju
gdid u diversi studji ppubblikati li jinvestigaw id-degradazzjoni ta’ tilosina fid-demel tal-baqgar,
hniezer u tjur u f'tahlitiet ta’ hamrija u hmieg tat-tjur. Madankollu, dak li ntwera fl-istudju tad-
degradazzjoni kien |li ma kienx possibbli li tigi identifikata t-tilosina A. Dan seta’ sehh minhabba d-
degradazzjoni tas-sustanza, izda seta’ sehh ukoll minhabba I-formazzjoni ta’ residwi marbutin li
jistghu jsiru disponibbli fil-hamrija.

Studju fil-hmieg tad-dundjani jiddeskrivi dissipazzjoni rapida tat-tilosina f'kundizzjonijiet aerobici u
sterili b’half-life (DTsp) ta’ 4.9 ijiem. Studji ohrajn ta’ degradazzjoni fid-demel jissuggerixxu rwol
sinifikanti ghall-bijodegradazzjoni, li tirrizulta f'differenzi bejn il-kundizzjonijiet sterili u dawk i
mhumiex, li mhumiex osservati f'dan I-istudju partikolari. Il-valuri tad-DTs, fid-demel irrapportati
fil-letteratura u I-istudju tad-dissipazzjoni kienu fil-parti I-kbira taghhom simili. Il-valur tad-DTs, ta’
7.6 ijiem ghall-hmieg tat-tigieg jista’ jkun accettat bhala valur prudenti u realistiku. Madankollu,
skont |-informazzjoni pprovduta dwar id-degradazzjoni fid-demel, is-CVMP jikkunsidra li [-approcc
ta’ residwu totali ghat-tilosina ma jistax jigi abbandunat.

Anke meta jitgies I-irfinar propost dwar id-degradazzjoni fid-demel, jekk il-valutazzjoni tal-effett
fuqg il-pjanti tkun ibbazata fuqg I-EC50 b’AF ta’ 100, jinkisbu valuri ta’ RQ oghla minn 1.
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Ir-riskju ghall-pjanti ma jistax jigi determinat abbazi tad-dejta pprezentata.

Ir-rizultati tal-istudju ma jistghux jigu kkunsidrati affidabbli u ma jistghux jintuzaw fil-valutazzjoni
tar-riskju ambjentali.

2.1.4 Sommarju tal-valutazzjoni tar-riskju ghall-kumpartiment tal-art
Id-dejta pprovduta ma indikatx riskju fir-rigward tal-invertebri tal-hamrija.

Minhabba n-nuqgas ta’ affidabilita tad-dejta pprovduta dwar I-effetti tat-tilosina fuq in-
nitrifikazzjoni tal-hamrija ma tista’ tinsilet I-ebda konkluzjoni fuq I-effetti ta’ Pharmasin 100% W/W
Water Soluble Granules fuq il-mikrorganizmi tal-hamrija. Ikun mehtieg studju gdid bil-valutazzjoni
tal-produzzjoni tan-nitrat tkompli sa wara I-jum 28 biex tkun tista’ ssir konkluzjoni fuq ir-riskju
ghall-mikrorganizmi tal-hamrija.

Minhabba I-falliment tal-istudju fir-rigward tat-tfellis u t-tkabbir tal-pjanti milli jissodisfaw wiehed
mill-kriterji ta’ validita ghal studju ta’ dan it-tip, m’hemmx PNECs disponibbli ghall-pjanti u
ghalhekk ma tista’ ssir I-ebda konkluzjoni fuq l-effetti ta’ Pharmasin 100% W/W Water Soluble
Granules fuq pjanti tal-art. Ikun mehtieg studju gdid biex tintlahaq konkluzjoni fuq ir-riskju ghall-
pjanti.

Fil-prezent ma jistax jigi eskluz riskju ghall-kumpartiment tal-art.
2.2 Riskju ghal organizmi tal-ilma
2.2.1 Thbassir tal-koncentrazzjonijiet fl-ilma tal-wicc¢

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ tilosina fl-ilma tal-wic¢ u fl-ilma tal-pjan kienu stmati bl-uzu ta’ metodi
deskritti fil-Linja Gwida Riveduta tas-CVMP dwar il-Valutazzjoni tal-Impatt Ambjentali ghall-Prodotti
Medicinali Veterinarji (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005). Il-valuri tal-PECima tal-pjan ghall-hniezer,
brojlers, dundjani u ghogiela kienu kkalkulati bhala 6.43, 16.4, 8.17 u 11.8 ug/I rispettivament. II-
valuri tal-PECyma tar-wice ghall-istess specijiet gew ikkalkulati bhala 2.14, 5.47, 2.72 u 3.93 ug/I
rispettivament.

Dawn il-PECs kienu kkunsidrati a¢cettabbli.
2.2.2 Effetti fuq I-alka (¢janobatteriji)

Gie pprezentat studju li sar biex ikun ivvalutat |-effett ta’ tilosina tartrat fuq it-tkabbir ta’
¢janobatterju tal-ilma helu Anabaena flos-aquae. L-istudju twettaq f’konformita mal-linja gwida
201 tal-OECD. Anabaena flos-aquae kienet esposta ghal koncentrazzjonijiet differenti ta’ soluzzjoni
milwiema ta’ tilosina tartrat ghal 72 siegha. Il-koncentrazzjonijiet tat-test dehru li jongsu matul il-
perjodu tat-test u konsegwentement kien ikkunsidrat gustifikabbli li r-rizultati jigu bbazati fuq il-
medja geometrika tal-koncentrazzjonijiet imkejla tat-test. Il-valuri ta’ EC50 ibbazati fuq il-medja
geometrika tal-koncentrazzjoni tat-test kienu 1.5 mg/1 ghall-inibizzjoni tar-rata ta’ tkabbir u 0.42
mg/| ghall-inibizzjoni tal-hsad. Skont dan il-valur ta’ EC50, gie kkalkulat PNEC ta’ 4.2 ug/l (PNEC
ugwali ghal EC50/100); il-fattur ta’ valutazzjoni 100 huwa konformi mal-linja gwida VICH GL38.
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Endpoint irrappurtat gabel ghal Microsystis aeruginosa ma ntuzax fil-valutazzjoni billi dan ma kienx
konformi mal-linja gwida 201 rilevanti tal-OECD.

Bl-uzu tal-valur tal-PNEC t'hawn fuq u I-valuri stmati tal-PECima ta-wice, il-proporzjonijiet tal-
PEC/PNEC mehuda mill-hniezer, dundjani u ghogiela kienu kollha ingas minn 1. Madankollu, il-
proporzjon tal-PEC/PNEC miksub bl-uzu tal-PEC ghall-brojlers (5.47 pg/l) kien ta’ 1.30, li jindika
riskju ta’ tossicita ghac-¢janobatterji (alka blu-hadra).

Minhabba dan ir-riskju ambjentali apparenti, Huvepharma NV ghamlet aktar investigazzjonijiet bil-
ghan li jigu rfinuti I-istimi tal-PEC, billi jintuzaw mudelli b’livelli oghla u dejta dwar id-degradazzjoni
tad-demel.

Pharmasin 100% W/W Water Soluble Granules kienu vvalutati bl-uzu tal-mudelli zviluppati mill-
Forum ghall-Koordinament tal-Mudelli ta’ Pestic¢idi u [-Uzu taghhom (FOCUS) kif rakkomandat fil-
Linja Gwida Riveduta tas-CVMP dwar il-Valutazzjoni tal-Impatt Ambjentali ghall-Prodotti Medicinali
Veterinarji (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005). Ghall-maggoranza tax-xenarji investigati tal-klima u
tal-korp tal-ilma, il-konc¢entrazzjonijiet ta’ tilosina kienu ingas minn 0.001 pg/l. Il-kon¢entrazzjoni
massima prevista tal-ilma tal-wic¢ kienet 4.44 ug/I.

Tgabbil tal-koncentrazzjonijiet tal-ilma tal-wi¢¢ miksuba bl-uzu tal-mudelli FOCUS, bil-PNEC
stabbilit (4.2 pg/l) wera li, ghax-xenarji investigati kollha minbarra wiehed, il-koncentrazzjonijiet
ta’ tilosina mbassra kienu ingas mill-konéentrazzjonijiet imbassra bla effett. Madankollu, bl-uzu tal-
konc¢entrazzjoni massima mbassra tal-ilma tal-wic¢ ghal Pharmasin 100% W/W Water Soluble
Granules (4.44 ug/l), il-proporzjon tal-PEC/PNEC kien 1.1.

Fuq il-bazi tal-fatt li |-konc¢entrazzjonijiet stmati bl-uzu tal-mudelli FOCUS jirrapprezentaw I-oghla
valuri u ghalhekk jistmaw ir-riskji aktar mid-dovut, Huvepharma NV kkalkulat il-kon¢entrazzjoni
medja mwiezna skont il-hin (TWA PEC) u kkalkulat mill-gdid il-proporzjon tal-PEC/PNEC ghax-
xenarju fejn kien hemm riskju indikat. Il-valur ta’ TWA PEC kien kkalkutat fug 3 ijiem billi dawn
jikkorrispondu ghat-tul tal-istudju tal-alka blu-hadra (¢janobatterji). Bl-uzu ta’ dan I-approcg,
Huvepharma NV kkonkludiet li I-kon¢entrazzjoni massima prevista ta’ ilma tal-wi¢¢ tista’ tkun
riveduta minn 4.44 pg/l ghal 1.77 ug/l, li twassal ghal proporzjon ta” TWA PEC/PNEC ta’ 0.42, li
skont I|-applikant jindika li Pharmasin 100% W/W Water Soluble Granules ma jipprezentax riskju
ghall-alka blu-hadra (¢janobatteriji).

Huvepharma NV kkunsidrat ukoll |i jista’ jsir aktar irfinar biex jaghmel tajjeb ghad-degradazzjoni
wagt il-hazna tad-demel, kif diskuss hawn fuq fir-rigward tal-fitotossic¢ita. Dan ikollu I-effett li
jnaqgas il-valur ta’ TWA PEC minn 1.77 pg/I ghal 0.40 ug/l, u jwassal ghal proporzjon ta’ PEC/PNEC
ta’ 0.10.

Madankollu, is-CVMP kkunsidra li hemm thassib rigward I-irfinar li sar ghall-PECs bl-uzu tal-mudelli
FOCUS, b'mod partikolari fug I-uzu tal-medji mwiezna skont il-hin fir-rigward tal-istudju tac-
¢janobatterji akut u l-uzu ta’ valur ta’ DTso ta’ 19.15-il jum fil-mudelli FOCUS meta |-medja
geometrica ta’ DTsq ipprezentata minn Huvepharma NV kienet 51 jum. Barra dan, I-irfinar ghad-
degradazzjoni fid-demel ma jistax ikun accettat u konsegwentement, abbazi tad-dejta disponibbili,
il-Kkumitat ma kkunsidrax li huwa xieraq li jabbanduna I-approc¢c tar-residwu totali fil-valutazzjoni
ta’ Pharmasin 100% W/W Water Soluble Granules.
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II-Kumitat innota wkoll li, fir-rigward tal-istudju tac-cjanobatterji (alka blu-hadra), irfinar wara r-
rakkomandazzjonijiet tal-Livell IIB, bl-uzu tal-istudju NOEC b’AF ta’ 10, jirrapprezenta approcc
aktar razzjonali.

2.2.3. Effetti fuq invertebrati tal-ilma

’

L-effetti fuq Daphnia magna gew stabbiliti skont id-dejta minn letteratura ppubblikata. Il-valur ta
EC50 ghas-sopravivenza ta’ 48 siegha ta’ Daphnia magna esposta ghal tilosina tartrat kien
680 mg/l. Ghalhekk gie konkluz li I-PNEC (EC50/1000) huwa 680 pg/l; il-fattur ta’ valutazzjoni ta’
1000 huwa konformi mal-linja gwida VICH GL38.

Bl-uzu ta’ din id-dejta u I-valuri stmati tal-PEC;ma ta-wice, il-proporzjonijiet kollha tal-PEC/PNEC kienu
ingas minn 1, li indikaw riskju baxx ghall-invertebri tal-ilma.

2.2.4 Effetti fuq il-hut

Gie pprovdut studju li sar biex jivvaluta t-tossi¢ita akuta ta' tylosin tartrate ghat-trota gawsalla
(Oncorhynchus mykiss). L-istudju sar f'’konformita mal-linja gwida 203 tal-OECD. II-hut ghat-test
kien espost ghal soluzzjoni milwiema ta’ tilosina tartrat f’koncentrazzjoni wahda ta’ 100 mg/I ghal
perjodu ta’ 96 siegha f'temperatura ta’ madwar 14 ©°C, f'’kundizzjonijiet tat-test semistatici. Il-
valuta ta’ LC50 f'96 siegha, abbazi ta’ koncentrazzjoni tat-test nominali, kien oghla minn 100 mg/I
u b’'mod korrispondenti, I-NOEC kien 100 mg/l. Minn dan I-istudju gie konkluz li I-EC50 huwa oghla
minn 100 mg/l u I-PNEC (EC50/1000) gie konkluz li huwa oghla minn 100 ug/l; il-fattur ta’
valutazzjoni ta’ 1000 huwa konformi mal-linja gwida VICH GL38.

Bl-uzu tad-dejta mill-istudju t'hawn fuqg u I-valuri stmati tal-PECjma tai-wice, il-proporzjonijiet kollha
tal-PEC/PNEC kienu ingas minn 1, li indikaw riskju baxx ghall-hut.

2.2.5 Sommarju tal-valutazzjoni tar-riskju ghall-organizmi tal-ilma

Huwa mistenni riskju baxx ghall-hut u ghall-invertebri tal-ilma. Madankollu, skont I-informazzjoni
pprovduta ma jistax jigi eskluz riskju ghac-cjanobatterji. Minghajr valutazzjoni tal-livell I1I-B, ma
jistghux isiru aktar konkluzjonijiet fir-rigward tar-riskju ghac-cjanobatteriji.

3. Mizuri ta’ taffija tar-riskju

Il-kunsiderazzjoni li I-SPC tigi limitata billi jew jitnehhew l-indikazzjonijiet biss jew I-ispecijiet fil-
mira u I-indikazzjonijiet, bhalissa mhijiex wahda xierga billi ma tistax issir valutazzjoni konklussiva
tar-riskju ghall-kumpartimenti tal-art u tal-ilma u ghar-ragunijiet moghtija hawn fuqg. In-nuqqas ta’
dejta affidabbli dwar I-effetti fug pjanti u mikrorganizmi jfisser |i t-tnaqqgis tal-espozizzjoni, jigifieri
li jitbaxxa |-PEChamrija billi jigu limitati I-indikazzjonijiet u I-ispecijiet, ma jibdilx il-potenzjal ta’ riskju
mhux accettabbli.
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RAGUNIJIET GHAR-RIFJUT U GHAR-REVOKA TAL-AWTORIZZAZZIONIJIET GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Billi:

e ma tistax tinsilet konkluzjoni dwar I-influwenza ghal terminu twil dwar it-trasformazzjoni
tan-nitrogenu bil-mikrorganizmi tal-hamrija;

¢ ma tistax tinsilet konkluzjoni dwar |-effetti fuq il-pjanti tal-art;

e ma jistax jigi eskluz riskju ghac-¢janobatterji abbazi tad-dejta disponibbli;

e il-limitazzjoni tal-SPC billi jew jitnehhew I-indikazzjonijiet biss jew I-ispecijiet fil-mira
flimkien mal-indikazzjonijiet, fil-prezent mhijiex xierga minhabba |i ma tistax issir

valutazzjoni konklussiva tar-riskju ghall-kumpartimenti tal-art u tal-ilma.

Ghalhekk, is-CVMP huwa tal-opinjoni li I-applikazzjoni ghal Pharmasin 100% W/W Water Soluble
Granules u |-ismijiet assoc¢jati ma tissodisfax il-kriterji ghal awtorizzazzjoni fir-rigward tar-riskju
ambjentali kif stabbilit fl-Artikolu 12(3)(j) tad-Direttiva 2001/82/KE, kif emendata mid-Direttiva
2004/28/KE.
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