PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVYCH FORIEM, SILY TERINARNEHO LIEKU, DRUHOV ZVIERAT,
SPOSOBU PODAVANIA, ZIADATELOV/DRZITELOV POVOLENIA NA UVEDENIE LIEKU NA

TRH V CLENSKYCH STATOCH
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Clensky s$tat

Holandsko'

Rakusko1

Belgicko

Bulharsko

Ceska republika

Dansko

Ziadatel'/Drzitel
povolenia na
uvedenie na trh

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgicko

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgicko

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgicko

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgicko

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgicko

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgicko

! Vydané povolenie na uvedenie lieku na trh

Vymysleny
nazov lieku

Pharmasin 100%
W/W granule
rozpustné vo
vode

Pharmasin 1g/g
Granulat zur
Herstellung

Pharmasin 100%
W/W granule
rozpustné vo
vode

Pharmasin 100%
W/W granule
rozpustné vo
vode

Pharmasin 100%
W/W granule
rozpustné vo
vode

Pharmasin 100%
W/W granule
rozpustné vo
vode

Liekova forma Sila

Granule na 100% w/w
peroralny roztok
Granule na 100% w/w

peroralny roztok

Granule na 100% w/w

peroralny roztok

Granule na 100% w/w

peroralny roztok

Granule na
peroralny roztok

100% w/w

Granule na
peroralny roztok

100% w/w
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Druh zvierata

Osipané, brojlery, kurcata,
morky a telata

Osipané, brojlery, kurcata,
morky a telata

Osipané, brojlery, kurcatg,
morky a telata

Osipané, brojlery, kurcata,
morky a telata

Osipané, brojlery, kurcata,
morky a telata

Osipané, brojlery, kurcatg,
morky a telata

Davkovanie a sposob
podavania

Peroralne podavanie
prostrednictvom pitnej
vody, mlieka alebo
nahrady mlieka

Peroralne podavanie
prostrednictvom pitnej
vody, mlieka alebo
nahrady mlieka

Peroralne podavanie
prostrednictvom pitnej
vody, mlieka alebo
nahrady mlieka

Peroralne podavanie
prostrednictvom pitnej
vody, mlieka alebo
nahrady mlieka

Peroralne podavanie
prostrednictvom pitnej
vody, mlieka alebo
nahrady mlieka

Peroralne podavanie
prostrednictvom pitnej
vody, mlieka alebo
nahrady mlieka



Clensky stat

Nemecko

Madarsko

frsko1

Taliansko

Pol'sko

Portugalsko

Ziadatel’/Drzitel’
povolenia na
uvedenie na trh

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgicko

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgicko

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgicko

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgicko

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgicko

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgicko

Vymysleny
nazov lieku

Pharmasin 100%
W/W granule
rozpustné vo
vode

Pharmasin 100%
W/W granule
rozpustné vo
vode

Pharmasin 100%
W/W granule
rozpustné vo
vode

Tylmasin 100%
W/W granule
rozpustné vo
vode

Pharmasin 100%
W/W granule
rozpustné vo
vode

Pharmasin 100%
W/W granule
rozpustné vo
vode

Liekova forma Sila

Granule na 100% w/w
peroralny roztok
Granule na 100% w/w

peroralny roztok

Granule na 100% w/w

peroralny roztok

Granule na 100% w/w

peroralny roztok

Granule na 100% w/w

peroralny roztok

(o)
Granule na 100% w/w

peroralny roztok
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Druh zvierata

Osipané, brojlery, kurcatg,
morky a telata

Osipané, brojlery, kurcatg,
morky a telata

Osipané, brojlery, kurcata,
morky a telata

Osipané, brojlery, kurcata,
morky a telata

Osipané, brojlery, kurcata,
morky a telata

Osipané, brojlery, kurcata,
morky a telata

Davkovanie a sposob
podavania

Peroralne podavanie
prostrednictvom pitnej
vody, mlieka alebo
nahrady mlieka

Peroralne podavanie
prostrednictvom pitnej
vody, mlieka alebo
nahrady mlieka

Peroralne podavanie
prostrednictvom pitnej
vody, mlieka alebo
nahrady mlieka

Peroralne podavanie
prostrednictvom pitnej
vody, mlieka alebo
nahrady mlieka

Peroralne podavanie
prostrednictvom pitnej
vody, mlieka alebo
nahrady mlieka

Peroralne podavanie
prostrednictvom pitnej
vody, mlieka alebo
nahrady mlieka



Clensky stat

Rumunsko

Spanielsko

Spojené
kralovstvo1l

Ziadatel'/Drzitel
povolenia na
uvedenie na trh

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgicko

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgicko

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgicko

Vymysleny
nazov lieku

Pharmasin 100%
W/W granule
rozpustné vo
vode

Pharmasin 1g/g
granulado para
solucién oral

Pharmasin 100%
W/W granule
rozpustné vo
vode

Liekova forma Sila

Granule na
peroralny roztok

100% w/w

Granule na
peroralny roztok

100% w/w

Peroralny roztok 100% w/w
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Druh zvierata

Osipané, brojlery, kurcata,
morky a telata

Osipané, brojlery, kurcata,
morky a telata

Osipané, brojlery, kurcatg,
morky a telata

Davkovanie a sposob
podavania

Peroralne podavanie
prostrednictvom pitnej
vody, mlieka alebo
nahrady mlieka

Peroralne podavanie
prostrednictvom pitnej
vody, mlieka alebo
nahrady mlieka

Peroralne podavanie
prostrednictvom pitnej
vody, mlieka alebo
nahrady mlieka



PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZAMIETNUTIA VYDAT NOVE POVOLENIA NA
UVEDENIE NA TRH A ZRUSENIA EXISTUJUCICH POVOLENI NA UVEDENIE NA TRH
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CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA
1. Uvod

Liek Pharmasin 100% W/W granule rozpustné vo vode a s nim slvisiace nazvy je dostupny vo
forme granul rozpustnych vo vode obsahujucich tylozin tartrat, ¢o je makrolidové antibiotikum.
Liek je genericky liek referenéného lieku Tylan W.O a je uréeny na nasledujluce pouzitie:

e V pripade osSipanych: na lieCbu a prevenciu ¢revnej adenomatdzy (ileitida) oSipanych
zapricinenej baktériou Lawsonia intracellularis a na lieCbu a prevenciu enzootickej pneumonie
spb6sobenej mikroorganizmami Mycoplasma hyopneumoniae a Mycoplasma hyorhinis;

e V pripade teliat: na lieCbu a prevenciu pneumdnie spésobenej druhom Mycoplasma;

e V pripade kurciat (brojlerov): na liecbu a prevenciu chronickych respira¢nych ochoreni (CRD)
zapri¢inenych mikroorganizmami Mycoplasma gallisepticum a Mycoplasma synoviae a na
lieCbu a prevenciu nekrotickej enteritidy zapri¢inenej mikroorganizmom Clostridium
perfringens;

e V pripade moriek na liecbu a prevenciu infekénej sinusitidy zapri¢inenej mikroorganizmom
Mycoplasma gallisepticum.

Pocas decentralizovaného postupu vznikli vyhrady, Ze liek Pharmasin 100% W/W granule rozpustné
vo vode mdZe predstavovat potencidlne zavazné rizikd pre verejné zdravie tykajlce sa rizik pre
riasy a suchozemské rastliny. Bola spochybnend najmé dostatoénost predloZenych Gdajov

o Ucdinkoch na vodné a suchozemské organizmy (vrstva A), pretoze tieto Gdaje neumozfiujd vyvodit
zaver o hodnoteni environmentéalnych rizik.

Vybor CVMP vo svojom stanovisku zo dna 10. decembra 2008 usudil, Ze predlozena studia
skimajlica premenu dusika je nedostato¢na a ze z tejto Studie sa nemézu vyvodit jasné zavery,

a predlozené vysledky testu preto nevylucuju rizika pre pd6dne mikroorganizmy. Podobne aj Studia
skimajuca suchozemské rastliny sa povazovala za nedostato¢nu a v dosledku pochybnosti

o koncentraciach NOEC odvodenych v Stddii sa nie je mozné rizikd pre rastliny vylddit.

V podrobnych dovodoch na preskimanie stanoviska spolo¢nosti Huvepharma NV sa uvadza, ze
Udaje zo Studie skimajlcej podnu nitrifikaciu a zo Studie skimajlcej rast rastlin su v stlade so
suc¢asnym usmernenim a mali by sa povaZovat za presvedcivé. Rozhodnutie o prijatelnosti idajov
z tychto studii malo klft¢ovy vyznam pre preskimanie, a preto boli obidve Studie kriticky
prehodnotené.

2. Hodnotenie environmentalnych rizik

Spolo¢nost Huvepharma NV predlozila hodnotenie environmentalnych rizik lieku Pharmasin 100%
W/W granule rozpustné vo vode, ktoré celkovo zodpovedalo stanovenym usmerneniam

a odporucaniam. Vybor CVMP vSak nesuhlasi s pristupom a zavermi urcitych Casti hodnotenia, a
teda ani s celkovymi zavermi hodnotenia environmentalnych rizik.

Vysledkom hodnotenia environmentalnych rizik vo faze I podla usmernenia VICH boli
predpokladané koncentracie v zivotnom prostredi (PEC) pre liek Pharmasin 100% W/W granule
rozpustné vo vode pre vSetky cielové druhy vyssie ako 100 ug/kg, a preto vyzadovali hodnotenie
v IL. faze. Hodnoty koncentracii PECpsq4s SU: telatd: 3 199 pg/kg; oSipané: 1 738 ug/kg; brojlery:
4 435 pg/kg a morky 2 210 ug/kg.

Aspekty hodnotenia vo faze II posudzované pocas tohto konania zahfriaju ucinky na suchozemské
prostredie a ucinky na vodné prostredie.
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2.1 Riziko pre suchozemské prostredie
2.1.1 Uéinky na pddne bezstavovce

Hodnotenie Gcinkov lieku Pharmasin 100% W/W granule rozpustné vo vode na pédne bezstavovce
bolo zalozené na jednej uverejnenej studii. Experimenty zahffiaju Ucinky tylozinu v koncentracidch
0 az 5 000 mg/kg pbdy (susina) na chvostoskoky, dazdovky a bezstavovce Celade Enchytraeidae,

ale nevyuZzili sa pri nich Standardizované metddy.

Na zaklade najnizsich hlasenych koncentracii EC10 149 mg/kg (susina) a pouzitia faktora
hodnotenia (AF) 10 sa pre pddne bezstavovce méze odvodit koncentracia PNEC 14,9 mg/kg .

Vysledné pomery PEC/PNEC su nizsSie ako 1 pre vsSetky Styri cielové ZivociSne druhy, a preto sa
méze vyvodit zdver, Ze rizikd pre pddne bezstavovce su nizke.

2.1.2 Uéinok na tvorbu dusiénanov prostrednictvom pédnych mikroorganizmov

Bola predlozena studia skimajluca premenu dusika v pode; tato Studia sa uskutocnila na zaklade
usmernenia OECD ¢. 216, ale nie podla Specifikacii GLP a s urcitymi Upravami protokolu testovania.
Podavanie hlaseni a analyza vysledkov sa neriadili usmernenim OECD. V studii sa pouzili
koncentracie tylozinu v péde 7 264 nug/kg, ktoré boli odvodené od maximalnej koncentracie PEC
tylozinu v péde v dosledku pouzitia inych foriem lieku Pharmasin, a 5-nasobok, 10-nasobok, 25-
nasobok a 125-nasobok tejto maximalnej hodnoty PEC.

V neprospech studie sved¢i mnozstvo odchylok, ktoré su opisané dalej.

Ak ma byt Stidia skimajlica pddnu nitrifikaciu platna, rozdiel medzi kontrolnymi opakovaniami by
mal byt menéi ako +15 %. Studia Uplne nespifia toto kritérium, nakolko rozdiely medzi 2
opakovaniami kontrolnej pédy na 14. den boli vacsie ako 15 %.

Od usmernenia OECD sa zistilo niekolko odchylok: biomasa v testovanej pode bola mensia ako sa
pozaduje na 0. den; nebolo jasné, ¢i sa pdda skladovala viac ako 3 mesiace pred uskuto¢nenim
Stadie; maximalna kapacita zadrziavania vody nebola predloZzend, a preto nebolo mozné vyvodit
zaver, ¢ poda v tejto Studii spifia poziadavky na obsah vihkosti. Tieto odchylky od usmernenia
OECD mozno prispeli k velkym standardnym odchylkam, ktoré sa pozorovali v tvorbe dusi¢nanov
v kazdom casovom bode a v testovanych koncentraciach.

Nebola predlozena miera tvorby dusi¢nanov podla poziadaviek usmernenia OECD; namiesto toho
bola predlozena koncentracia dusi¢nanov v kazdom ¢asovom bode. Neskor boli predlozené Udaje vo
forme, ktora umoznovala porovnanie tvorby dusi¢nanov medzi kontrolnou a oSetrenou pddou.

V kontrolnej p6de sa pozorovala velmi nizka tvorba dusi¢nanov medzi nultym a siedmym driom, ale
tento jav sa nepozoroval v neskorsich ¢asovych bodoch. Volbu najnizsej koncentracie PEC na
Grovni 7 264 pg/kg mozno hodnotit negativne, pretoZe ide o 1,6-ndsobok maximalnej koncentracie
PECps4a VYtvorenej pri pouziti tohto lieku; tato volba vSak bola v hlaseni odévodnena ako
konzervativny pristup.

Rozdiel v tvorbe dusi¢nanov medzi kontrolou a najnizsou (1X) koncentraciou PEC na 28. den je
23 %, Co je len trochu menej ako 25 % maximalnej hodnoty povolenej usmernenim OECD. Po
zvazeni vSetkych uvedenych problémov so Stddiou je skuto¢nost, Ze sa tato hodnota blizi k
maximalnemu povolenému rozdielu, dovodom na vyhradu.

Po dokladnom vyhodnoteni vSetkych informéacii sa usudzuje, ze v désledku neprimeranosti
predloZenych (dajov nemdzZe tato Studia poslizit ako zaklad na prijatie jasnych zdverov. Vysledky
tejto Stidie nemozno pouzit pri hodnoteni environmentdlnych rizik.
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2.1.3 Uéinky na kli¢enie a rast rastlin

PredloZena sStudia rastlinnej toxicity bola zaloZzena na usmerneni OECD ¢. 208, ale nebola vedena
podla GLP. Uskutocnila sa $tidia skiimajlica pét rastlinnych druhov, pri¢om jeden druh bol
jednokli¢nolistovy (pSenica) a Styri druhy boli dvojkli¢nolistové (cuketa, Sarlatova fazula, redkovka
a slnecnica), na stanovenie Ucinkov tylozin tartratu v koncentraciach niekolkonasobne
prevysujlcich maximalnu koncentraciu PEC pre iné formy lieku Pharmasin vypocitané pre
koncentraciu 7 264,2 ug/kg na klicenie semenacov a skory rast vyssich rastlin po expozicii
testovanej latke v piescito-ilovitej pode. Len v pripade cukety bola jedna koncentracia nizsia ako
tato koncentracia PEC (0,25 PEC).

V Studii skimajucej rastliny sa zistilo niekolko zavaznych nedostatkov. KedZe klicenie bolo
vyjadrené ako percento kontroly, v hldseni nie je mozné dospiet k zaveru, Ze boli splnené kritérid
na kli¢enie semenacov, ¢o predstavuje najmenej 70 %. Semenadée by nemali prejavovat viditelné
fytotoxické UcCinky (napr. chlordéza, nekrdza, vadnutie, deformacie listov a stoniek) a rastliny by
mali prejavovat len normalnu variabilitu, ¢o sa tyka rastu a morfoldgie konkrétnych druhov. V
pripade vsetkych rastlinnych druhov sa najmenej v jednej testovanej koncentracii pozorovala
Ciastoc¢na chlordza, rozsiahla chlordza a rozsiahla chlordza pri vadnuti listov, ale informacie o
fytotoxicite neboli predlozené pre kontroly, a tak sa dospelo k zaveru, ze toto kritérium nebolo
splnené. Kedze vysledky kontrolnych semendacov neboli hldsené, nie je mozné dospiet k zaveru, &i
je pocas Studie priemerné prezitie vyklicenych kontrolnych semenacov najmenej 90 %, ako to
pozaduje usmernenie OECD. V hlavnej studii sa testovanie pSenice, redkovky a Sarlatovej fazule
uskutoc¢nilo 3 tyzdne pred testom cukety a sinecnice. V hlaseni nie su podrobné zaznamy o
sklenikovych podmienkach s vynimkou teploty, takZe nie je mozné dospiet k zaveru, ¢i boli
podmienky prostredia rovnaké. KedZe testy sa uskutocnili v ¢asovom odstupe 3 tyzdnov, nie je
pravdepodobné, Ze podmienky boli rovnaké.

Mnohé opisané nedostatky vznikli na zaklade nedostato¢ného podavania hlaseni o stadii, ¢o nie je v
sllade s poziadavkami usmernenia OECD a méze to byt désledok pouZitia laboratéria, ktoré
nespifia poZiadavky GLP. KlG¢ovou chybou v hldseni je absencia tabuliek pre véetky parametre
urené v studii, napriklad pre kontrolné skupiny Ziadnej testovanej rastliny nie je hlaseny pocet
vykli¢enych semien a biomasa (rast).

Na zaklade predlozenych informacii nie je mozné povedat, ¢i boli pocas Stddie splnené dve z tychto
kritérii, najmenej 70 % kli¢ivost semenacov a najmenej 90 % priemerné preZitie vykli¢enych
kontrolnych semenéacov. Daldie dve kritérid prijatelnosti neboli splnené, a to, ze semenace
neprejavovali viditelnu fytotoxicitu a podmienky prostredia neboli rovnaké. Z predloZzenych
informacii sa nemdze vyvodit, Ze véetky pozadované kritéria prijatelnosti pre tento typ $tadie boli
splnené.

Studia skimajlca rastliny nespiriala poziadavky usmernenia VICH v II. faze, pokial ide

o hodnotenie rizika pre rastliny. Prvy hlavny experiment sa uskutocnil na pSenici, redkovke

a Sarlatovej fazuli. Tato ¢ast experimentu sa mdze povazovat za $tidiu vrstvy A skiimajlcu tri
druhy. Na splnenie usmernenia VICH pri postupe k vrstve B by sa mal znova testovat najcitlivejsi
druh z vyssie uvedeného experimentu, t. j. redkovka, spolu s dvomi dalSimi druhmi rovnakej
kategorie. To sa nestalo. Namiesto toho sa zacal druhy hlavny experiment, v ktorom sa pouzili len
dva dalSie druhy, cuketa a slnecnica. Tento experiment sa zacal o tri tyzdne neskor ako prvy
experiment. Preto sa usudzuje, Ze rozvrh druhého experimentu ma zavazny nedostatok, pretoze do
tohto experimentu mala byt zaradend redkovka. PoZiadavky usmerneni VICH neboli spinené.

Najnizsia koncentracia EC50 urcena v Studii sa tykala redkovky a bola 149,9 mg/kg, pricom

v v,

Spoloénost Huvepharma NV predloZila Statistick( analyzu pre navrhnuté koncentracie LOEC a NOEC
pre tri druhy (cuketa, redkovka a sInecnica). Nebolo predlozené Ziadne odévodnenie skutocnosti,
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Ze sa nestanovili koncentracie LOEC a NOEC pre p$enicu a $arlatova fazulu. Spoloénost
Huvepharma NV trvala na pouziti koncentracii NOEC a AF 10 zo Studie pre spresnenie vo vrstve B.
Navrhnutt koncentraciu NOEC v$ak nemozno akceptovat, nakolko informacie o Statistickej analyze
boli predlozené len pre tri druhy. Preto sa urcila koncentracia PNEC 1,499 mg/kg na zaklade
najnizSej EC50 na Urovni 149,9 mg/kg s pouzitim AF 100. Spresnenie vrstvy B preto nie je
realizovatelné.

Vysledné pomery PEC/PNEC su 1,16 (osSipané), 2,986 (brojlery), 1,47 (morky) a 2,13 (telatd), t. j.
vedu ku kvocientu rizika (RQ) vyssiemu ako 1, z ¢oho vyplyva potencialne riziko.

Spoloc¢nost Huvepharma NV tieZ navrhla upresnit hodnotenie rizika pre rastliny na zaklade
posudenia degradacie pocas skladovania hnoja Bola predlozena nova stadia a niekolko
uverejnenych Studii, ktoré skimali rozklad tylozinu v hnoji hovadzieho dobytka, oSipanych a hydiny
a v podnych/hydinovych zmesiach. V studii skimajulcej rozklad sa vSak preukazalo, Ze nebolo
mozné zistit tylozin A, ¢o mohlo byt v désledku degradacie latky, ale aj v désledku tvorby
hrani¢nych rezidui, ktoré mohli byt dostupné v péde.

Jedna studia skimajuca hnoj moriek opisuje rychle vymiznutie tylozinu v aerdbnych a sterilnych
podmienkach s poléasom (DTsp) 4,9 diia. DalSie $tidie skimajlce degradéciu v hnoji naznacujd
vyznamnu Ulohu pre biodegradaciu, ¢o vedie k rozdielu medzi sterilnymi a nesterilnymi
podmienkami, ¢o sa nepozoruje v tejto konkrétnej studii. Hodnota DTsq v hnoji uvedena v literatire
a v studii skimajlucej vymiznutie latky bola vo velkej miere podobna. Hodnota DTso 7,6 dfia pre
exkrementy kurciat sa moze akceptovat ako realistickd konzervativna hodnota. Vybor CVMP vSak
na zéklade predlozenych informacii o degradacii v hnoji usudzuje, Ze od pristupu celkovych rezidui
tylozinu nemozno upustit.

Dokonca aj pri navrhnutom spresneni pre degradaciu v hnoji sa ziskaju hodnoty RQ vyssie ako 1,
ked' je stanovenie Ucinku na rastliny zalozené na koncentracii EC50 s AF 100.

Na zéaklade predlozenych Gdajov nie je mozné urdit rizikd pre rastliny.

Vysledky tejto studie nemozno povazovat za spolahlivé a nemozno ich pouzit pri hodnoteni
environmentalnych rizik.

2.1.4 SGhrn hodnotenia rizika pre suchozemské prostredie
Z predlozenych udajov nevyplynuli rizikd pre p6dne bezstavovce.

V dosledku nespolahlivosti predlozenych Udajov o Ucinkoch tylozinu na podnu nitrifikaciu sa
nemoze vyvodit ziadny zaver o ucinkoch lieku Pharmasin 100% W/W granule rozpustné vo vode na
pédne mikroorganizmy. Na vyvodenie zaveru o rizikach pre pédne mikroorganizmy by bola
potrebna nova sStudia so stanovenim tvorby dusi¢nanov pokracujica aj po 28. dni.

V dobsledku zlyhania studie o kli¢eni a raste rastlin na splnenie vSetkych kritérii platnosti pre takato
$tadiu nie sU dostupné Ziadne koncentracie PNEC pre rastliny, a preto sa nemdze vyvodit Ziadny
zaver o ucinkoch lieku Pharmasin 100% W/W granule rozpustné vo vode na suchozemské rastliny.
Na vyvodenie zaveru o rizikach pre rastliny by bola potrebna nova studia.

V stéasnosti sa nemdzu vylUéit rizikd pre suchozemské prostredie.
2.2 Riziko pre vodné organizmy
2.2.1 Predvidanie koncentracii v povrchovej vode

Koncentracie tylozinu v povrchovej vode a podzemnej vode boli odhadnuté pomocou metéd
opisanych v revidovanom usmerneni vyboru CVMP o hodnoteni vplyvu na Zivotné prostredie pre
veterinarne lieky (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005). Vypocitané hodnoty PEC,odzemns voda Pre 0Sipané,
brojlery, morky a telata boli 6,43, 16,4, 8,17 a 11,8 pug/I. Vypocitané hodnoty PECpqyrchovs voda Pre
rovnaké druhy boli 2,14, 5,47, 2,72 a 3,93 ug/I.
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Tieto koncentracie PEC sa povazovali za prijatelné.
2.2.2 Uéinky na riasy (kyanobaktérie)

Bola predlozena studia na stanovenie Ucinku tylozin tartratu na rast sladkovodnej kyanobaktérie
Anabaena flos-aquae. Stldia sa uskutocnila v stlade s usmernenim OECD ¢&. 201. Kyanobaktéria
Anabaena flos-aquae bola vystavena roznym koncentracidm vodného roztoku tylozin tartratu pocas
72 hodin. Testované koncentracie sa pocas doby testovania znizovali, a preto sa povazovalo za
opodstatnené zakladat vysledky na geometrickom priemere meranych testovanych koncentracii.
Hodnoty EC50 zaloZzené na geometrickom priemere testovanej koncentracie boli 1,5 mg/| pre
inhibiciu miery rastu a 0,42 mg/I pre inhibiciu vynosu. Na zaklade tejto hodnoty EC50 sa vypocitala
koncentracia PNEC 4,2 ug/l (PNEC zodpovedajuca EC 50/100); faktor hodnotenia 100 je v sulade

s usmernenim VICH GL38.

Pri hodnoteni sa nepouzil predtym hlaseny parameter pre Microcystis aeruginosa, pretoze nebol v
sulade s prislusSnym usmernenim OECD ¢. 201.

Pri pouziti uvedenej hodnoty PNEC a odhadnutych hodn6t PECpoyrchova voda DOIi VEetky odvodené
pomery PEC/PNEC pre osipané, morky a telatéd nizsie ako 1. Pomer PEC/PNEC odvodeny pomocou
koncentracie PEC pre brojlery (5,47 ug/l) bol vSak 1,30, ¢o naznacuje rizika toxicity pre
kyanobaktérie (modrozelené riasy).

V désledku tychto evidentnych environmentéalnych rizik spoloénost Huvepharma NV urobila dalsi
vyskum s ciefom upresnit odhady PEC pomocou modelovania vy$$ich vrstiev a idajov o degradacii
latky v hnoji.

Liek Pharmasin 100% W/W granule rozpustné vo vode sa hodnotil pomocou modelov, ktoré
vytvorilo Forum pre koordinaciu pesticidovych modelov a ich pouzitie (FOCUS) podla odporucania
revidovaného usmernenia vyboru CVMP o hodnoteni vplyvu na Zivotné prostredie pre veterindrne
lieky (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005). V pripade vacsiny preskimanych scenarov zahffiajlcich
ovzdusie a vodné nadrze boli koncentracie tylozinu nizsie ako 0,001 pg/l. Maximalna
predpokladana koncentracia v povrchovej vode bola 4,44 ug/I.

Porovnanie koncentracii v povrchovej vode ziskané pomocou modelov FOCUS so stanovenou
koncentraciou PNEC (4,2 ug/l) preukazalo, Ze vo vsetkych preskimanych scenaroch okrem jedného
boli predpokladané koncentracie tylozinu niZsie ako predpokladané koncentracie, ktoré nemali
Ziadny ucinok. Avsak pomer PEC/PNEC ziskany pomocou maximalnej predpokladanej koncentracie
v povrchovej vode pre liek Pharmasin 100% W/W granule rozpustné vo vode (4,44 ug/l) bol 1,1.

Na zaklade toho, ze koncentracie odhadnuté pomocou modelovania FOCUS predstavuju maximalne
hodnoty a tak sa tieto rizikd preceriujui, spolo¢nost Huvepharma NV vypoditala priemernu
koncentraciu v zavislosti od ¢asu (TWA PEC) a znova vypocitala pomer PEC/PNEC pre scenar, v
ktorom boli rizika identifikované. Koncentracia TWA PEC bola vypocitana pre 3 dni, pretoze to
zodpoveda dizke $tdie skimajlcej modrozelené riasy (kyanobaktérie). Spolo¢nost Huvepharma
NV pomocou tohto pristupu dospela k zaveru, Zze maximalna predpokladana koncentracia

v povrchovej vode by sa mala zrevidovat zo 4,44 ug/l na 1,77 ug/l, ¢o vedie k pomeru TWA
PEC/PNEC 0,42, z ¢oho podla ziadatela vyplyva, Ze liek Pharmasin 100% W/W granule rozpustné
vo vode nepredstavuje rizika pre modrozelené riasy (kyanobaktérie).

Spoloénost Huvepharma NV tieZ ustdila, Ze dalSie spresnenie by sa malo uskuto¢nit na vypocdet
degradacie pocas skladovania hnojiva, ako bolo uvedené vyssie vo vztahu k fytotoxicite. To by
malo za ucinok znizenie TWA PEC z 1,77 ug/I na 0,40 ug/l, ¢o by viedlo k pomeru PEC/PNEC 0,10.

Vybor CVMP vsak usudil, Ze existuju vyhrady tykajuce sa tychto spresneni koncentracii PEC
pomocou modelovania FOCUS; najma pri pouZiti priemerov v zavislosti od ¢asu vo vztahu k akitnej
Studii skimajlcej kyanobaktérie a pri pouziti hodnoty DTsg 19,15 dfia v modeloch FOCUS, ked' bol
geometricky priemer DTsq prezentovany spolo¢nostou Huvepharma NV 51 dni. Spresnenie pre
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degradaciu v hnoji sa okrem toho nemdze prijat a vybor preto na zéklade dostupnych Gdajov
nepovazoval za vhodné upustit od pristupu celkovych rezidui pri hodnoteni lieku Pharmasin 100%
W/W granule rozpustné vo vode.

Vybor tiez poznamenal, Ze pokial ide o Studiu skimajicu kyanobaktérie (modrozelené riasy),
spresnenie na zaklade odporucani pre vrstvu IIB pomocou Stidie NOEC s AF 10 by predstavovalo
logickejsi pristup.

2.2.3. U¢inky na vodné bezstavovce

Na zaklade udajov z uverejnenej literatury sa stanovili icinky lieku na bezstavovce druhu Daphnia
magna. Hodnota EC50 pre 48-hodinové prezitie bezstavovcov druhu Daphnia magna vystavenych

tylozin tartratu bola 680 mg/I. Preto sa dospelo k zaveru, Ze koncentracia PNEC (EC50/1000) bude
680 ug/l; faktor hodnotenia 1 000 je v sulade s usmernenim VICH GL38.

S pouzitim tychto Udajov a odhadnutych hodndt PEC,oyrchova voda DOl VSetky pomery PEC/PNEC nizsie
ako 1, z ¢oho vyplyvaju malé rizika pre vodné bezstavovce.

2.2.4 Uéinky na ryby

Bola predlozena studia na stanovenie akutnej toxicity tylozin tartratu pre pstruha ddhového
(Oncorhynchus mykiss). Studia sa uskuto¢nila v silade s usmernenim OECD ¢&. 203. Testované
ryby boli vystavené vodnému roztoku tylozin tartratu v jednej koncentracii 100 mg/l pocas obdobia
96 hodin pri teplote priblizne 14 °C za semistatickych podmienok testovania. Hodnota LC50 za
dobu 96 hodin zalozena na nominalnej testovanej koncentracii bola vyssia ako 100 mg/I

a zodpovedajuca koncentracia NOEC bola 100 mg/Il. Dospelo sa k zaveru, ze hodnota EC50 z tejto
Studie bude vyssia ako 100 mg/I a ze hodnota PNEC (EC50/1000) bude vyssia ako 100 ug/l; faktor
hodnotenia 1 000 je v sulade s usmernenim VICH GL38.

S pouzitim Udajov z uvedenej Stidie a odhadnutych hodndt PEC,oyrchova voda DOl VSetky pomery
PEC/PNEC nizsSie ako 1, z ¢oho vyplyvaju malé rizika pre ryby.

2.2.5 Suhrn hodnotenia rizika pre vodné organizmy

Ocakavaju sa nizke rizika pre ryby a vodné bezstavovce. Na zaklade predlozenych informacii sa
vSak nemoézu vyludit rizika pre kyanobaktérie. Bez hodnotenia vrstvy II-B nemozno vyvodit ziadne
dalsie zavery o rizikach pre kyanobaktérie.

3. Opatrenia na zmiernenie rizik

Obmedzit sihrn charakteristickych vlastnosti lieku bud’ odstranenim indikacii samotnych alebo
cielovych druhov a indikacii nie je v sucasnosti mozné, nakolko podla uvedenych dévodov sa
nemoze uskutoénit presvedcivé hodnotenie rizik pre suchozemské a vodné prostredie. Nedostatok
spolahlivych udajov o uUcinkoch na rastliny a mikroorganizmy znamena, Ze znizenie expozicie, t. j.
znizenie hodnoty PEC,s4, Obmedzenim indikacii a druhov, nezmeni potencial pre neprijatelhé rizika.
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ODOVODNENIE ZAMIETNUTIA A ZRUSENIA POVOLENI NA UVEDENIE LIEKU NA TRH
Ked'ze:
e« nemozno vyvodit Ziadny zdver o dlhodobom vplyve na premenu dusika prostrednictvom
pédnych mikrébov;
e nemozno vyvodit Ziadny zdver o G&inkoch na suchozemské rastliny;
e na zaklade dostupnych Udajov nie je mozné vylucit riziko pre kyanobaktérie;

e obmedzit sihrn charakteristickych vlastnosti lieku bud’ odstranenim indikacii samotnych
alebo ciefovych druhov a indikacii je v su¢asnosti nevhodné, pretoze sa neméze uskutolnit
presvedcivé hodnotenie rizika pre suchozemské a vodné prostredie.

Vybor CVMP sa preto domnieva, Ze ziadost pre liek Pharmasin 100% W/W granule rozpustné vo
vode a suvisiace ndzvy nespifia kritéria na povolenie na uvedenie lieku na trh vzhladom na
environmentalne rizika stanovené v ¢lanku 12(3)(j) smernice 2001/82/ES, v zneni smernice
2004/28/ES.
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