Priloha I

Seznam nazvil, lékovych forem, sil veterinarnich léc¢ivych
pripravkl, druhti zvifat, zplisob{ podani, Zzadateld
a drzitelli rozhodnuti o registraci v clenskych statech
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Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete
Rakousko Biovet JSC Axentyl 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
39, Petar Racov Str. Injektionslésung flr baze podani
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen
Bulgaria und Schweine
Rakousko Ceva Santé Animale TILJET Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
10, av. de La Ballastiere baze podani
33500 Libourne
France
Rakousko Richter Pharma AG Tylan 200 mg/ml - Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Feldgasse 19 Injektionslésung flr baze podani
4600 Wels Rinder und Schweine
Austria
Rakousko Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 Injektionslésung flr baze podani
2600 Antwerpen (Berchen) Rinder, Schafe, Ziegen
Belgium und Schweine
Rakousko Vetoquinol Osterreich GmbH Tylucyl 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
GuBhausstraBe 14/5 Injektionslésung flr baze podani
1040 Vienna Rinder und Schweine
Austria
Belgie Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
10, av. de La Ballastiere baze podani

33500 Libourne
France
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Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani

EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete

Belgie Cross Vetpharm Group Ltd. BILOVET 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Broomhill Road baze podani
Tallaght, Dublin 24
Ireland

Belgie Eli Lilly Benelux NV Tylan 200 Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Division Elanco Animal Health baze podani
Markiesstraat 1
B-1000 Brussel
Belgium

Belgie Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin | 200 mg/ml | Injekcni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 baze podani
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Belgie Vetoquinol NV/SA Tylucyl 200 Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Kontichsesteenweg 42 baze podani
2630 Aartselaar
Belgium

Bulharsko Biovet JSC PHARMASIN 50 solution | Tylosin | 50 mg/ml Injekcni roztok Prasata Intramuskularni
39, Petar Racov Str. for injection baze podani
4550 Peshtera
Bulgaria

Bulharsko Biovet JSC TYLOVET B -50 solution | Tylosin | 50 mg/ml Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
39, Petar Racov Str. for injection for cattle, baze podani

4550 Peshtera
Bulgaria

sheep, goats, swine,
dogs and cats

3/33




Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete
Bulharsko Biovet JSC TYLOVET B -200 Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
39, Petar Racov Str. solution for injection for | baze podani
4550 Peshtera cattle, sheep, goats,
Bulgaria swine and dogs
Bulharsko Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
39, Petar Racov Str. solution for injection for | baze podani
4550 Peshtera cattle, sheep, goats and
Bulgaria pigs
Bulharsko Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
10, av. de La Ballastiére solution for injection for | baze podani
33500 Libourne cattle, sheep, goats and
France pigs
Bulharsko Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 solution for injection for | baze podani
2600 Antwerpen (Berchen) cattle, sheep, goats and
Belgium pighs
Chorvatsko Ceva Santé Animale Tyljet, 200 mg/ml, Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
10, av. de La Ballastiére otopina za injekciju za baze podani
33500 Libourne goveda i svinje
France
Chorvatsko Vetoquinol SA Tylucyl, 200 mg/mL, Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Magny-Vernois otopina za injekciju za baze podani
70200 Lure goveda i svinje
France
Kypr Cross Vetpharm Group Ltd. Bilosin 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Broomhill Road Solution for Injection baze podani

Tallaght, Dublin 24
Ireland

for pigs
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Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete
Kypr Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Magny-Vernois €vEoiPo dIaAUMa Yia baze podani
70200 Lure BooegIdr| kal Xoipoug
France
Ceska Ceva Santé Animale Tiljet, 200mg/ml, Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
republika 10, av. de La Ballastiére Injek¢ni roztok pro skot | baze podani
33500 Libourne a prasata
France
Ceska Vétoquinol s. r. o. Tylucyl 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
republika Zamecnicka 411 injekéni roztok pro skot | baze podani
288 02 Nymburk a prasata
Czech Republic
Dansko Biovet JSC Tylovet Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
39, Petar Racov Str. baze podani
4550 Peshtera
Bulgaria
Dansko Ceva Animal Health A/S TILJET Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Ladegardsvej 2 baze podani
DK-7100 Vejle
Denmark
Dansko Elanco Animal Health A/S Tylan Vet. Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Lyskaer 3E, 2. tv. baze podani
2730 Herlev
Denmark
Dansko Huvepharma N.V. Tylamasin Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 baze podani

2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium
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Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete
Dansko Vetoquinol Scandinavia AB Tylucyl Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Lyngbyvej 20 baze podani
2100 Kgbenhavn @
Denmark
Estonsko Ceva Santé Animale Tyljet Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
10, av. de La Ballastiere baze podani
33500 Libourne
France
Estonsko Huvepharma N.V. Pharmasin Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 baze podani
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium
Estonsko Vetoquinol SA Tylucyl Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
Magny-Vernois baze podani
70200 Lure
France
Finsko Ceva Santé Animale Tyljet Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
10, av. de La Ballastiére baze podani
33500 Libourne
France
Finsko Elanco Animal Health A/S Tylan vet Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Lyskaer 3E, 2. tv. baze podani
2730 Herlev
Denmark
Francie Aniserve GmbH TYLOVECTIN 200 Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Geyerspergerstr. 27 SOLUTION INJECTABLE | baze podani

80689 Munchen
Germany

POUR BOVINS,
CAPRINS ET PORCINS
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Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete
Francie Bimeda Animal Health Limited | BILOVET 200 MG/ML Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
2, 3 & 4 Airton Close SOLUTION INJECTABLE | baze podani
Tallaght
Dublin 24
Ireland
Francie Biovet JSC AXENTYL 200 MG/ML Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
39, Petar Racov Str. SOLUTION INJECTABLE | baze podani
4550 Peshtera POUR BOVINS, OVINS,
Bulgaria CAPRINS ET PORCINS
Francie Ceva Santé Animale TILJET 200 MG/ML Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
10, av. de La Ballastiére SOLUTION INJECTABLE | baze podani
33500 Libourne POUR BOVINS OVINS
France CAPRINS ET PORCINS
Francie Ceva Santé Animale TYLOSINE CEVA 200 Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
10, av. de La Ballastiere MG/ML SOLUTION baze podani
33500 Libourne INJECTABLE POUR
France BOVINS OVINS
CAPRINS ET PORCINS
Francie Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 solution injectable pour | baze podani
2600 Antwerpen (Berchen) bovis ovins caprins et
Belgium porcins
Francie Lilly France TYLAN 200 Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
24 Boulevard Vital Bouhot baze podani

92200 Neuilly Sur Seine
France
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Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete
Francie Vetoquinol SA TYLUCYL 200 MG/ML Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Magny-Vernois SOLUTION INJECTABLE | baze podani
70200 Lure POUR BOVINS ET
France PORCINS
Némecko Bela-Pharm GmbH & Co.KG Tylobel 25% Tylosin | 250 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Lohner Str. 19 baze podani
49377 Vechta
Germany
Némecko Bimeda Chemicals Bilovet 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Broomhill Road Injektionslésung flr baze podani
Tallaght Rinder und Schweine
Dublin 24
Ireland
Némecko Biovet JSC Tylmasin 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
39, Petar Racov Str. Injektionslésung flr baze podani
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen
Bulgaria und Schweine
Némecko Ceva Santé Animale Tiljet 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
10, av. de La Ballastiere solution for injection for | baze podani
33500 Libourne cattle, pigs, sheep and
France goates
Némecko Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 Injektionslésung flr baze podani

2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Rinder, Schafe, Ziegen
und Schweine
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Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani

EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete

Némecko Lilly Deutschland GmbH Tylan 200 Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Abteilung Elanco Animal baze podani
Health
Werner-Reimers-Str. 2-4
D-61352 Bad Homburg
Germany

Némecko Selectavet Dr. Otto Fischer Tylosel-200 Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Am Kogelberg 5 baze podani
D-83629 Weyarn/Holzolling
Germany

Némecko Vetoquinol GmbH Tylucyl 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
Reichenbachstr. 1 baze podani
D-85737 Ismaning
Germany

Recko Biovet JSC Tylmasin Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
39, Petar Racov Str. baze podani
4550 Peshtera
Bulgaria

Recko Ceva Hellas LLC Tiljet Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
15 Agiou Nikolaou Street baze podani
17455 Alimos
Greece

Recko Eli Lilly Regional Operations Tylan 200 Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
GmbH, baze podani

Elanco Animal Health,
Kolblgasse 8 - 10,
1030 Vienna,

Austria
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Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete
Recko Huvepharma N.V. Pharmasin Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 baze podani
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium
Recko Vetoquinol SA Tylucyl Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Magny-Vernois baze podani
70200 Lure
France
Madarsko Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
39, Petar Racov Str. oldatos injekcid baze podani
4550 Peshtera szarvasmarhak, juhok,
Bulgaria kecskék és sertések
részére
Madarsko Ceva-Phylaxia Zrt. Tiljet 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Széllas u. 5. solution for injection for | baze podani
1107 Budapest cattle, pigs, sheep and
Hungary goats
Madarsko Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 oldatos injekcio baze podani
2600 Antwerpen (Berchen) szarvasmarhak, juhok,
Belgium kecskék és sertések
részére
Madarsko Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Magny-Vernois oldatos injekcio baze podani

70200 Lure
France

szarvasmarhak és
sertések részére
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Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete
Irsko Bimeda Chemicals Bilosin 200mg/ml, Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Broomhill Road Solution for Injection baze podani
Tallaght
Dublin 24
Ireland
Irsko Biovet JSC Tylosin Biovet JSC 200 | Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
39, Petar Racov Str. mg/ml solution for baze podani
4550 Peshtera injection for cattle,
Bulgaria sheep, goats and pigs
Irsko Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
Broomhill Road Solution for Injection baze podani
Tallaght, Dublin 24 for Cattle and Pigs
Ierland
Irsko Elanco GmbH, Tylan 200, 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Heinz-Lohmann-Strasse 4 Solution for Injection baze podani
27472 Cuxhaven
Germany
Irsko Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 Solution for Injection baze podani
2600 Antwerpen (Berchen) for Cattle and Pigs
Belgium
Irsko Vetoquinol Ireland Limited Tylucyl 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
First Floor, Segrave House Solution for Injection baze podani

19-20 Earlsfort Terrace
Dublin 2
Ireland

for Cattle and Pigs
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Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani

EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete

Italie Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
39, Petar Racov Str. soluzione iniettabile per | baze podani
4550 Peshtera bovini, ovini, caprini e
Bulgaria suini

Italie Ceva Santé Animale TILJET 20, 200 mg/ml, | Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
10, av. de La Ballastiere soluzione iniettabile per | baze podani
33500 Libourne bovini, suini, cani.
France

Italie Ceva Santé Animale TYLOSINE CEVA Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
10, av. de La Ballastiére baze podani
33500 Libourne
France

Italie Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Broomhill Road soluzione iniettabile per | baze podani
Tallaght, Dublin 24 bovini e suini
Ierland

Italie Eli Lilly Italia SpA TYLAN® 200, 200 Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Via Gramsci 731-733, mg/ml soluzione baze podani
50019 Sesto Fiorentino - FI iniettabile, per bovini e
Italy suini.

Italie FATRO S.P.A. SUPRATIL 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Via Emilia, 285 soluzione iniettabile per | baze podani

40064 Ozzano Dell'Emilia
(Bologna)
Italy

bovini e suini
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Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete
Italie FATRO S.P.A. VETIL, 200 mg/ml, Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Via Emilia, 285 soluzione iniettabile per | baze podani
40064 Ozzano Dell'Emilia bovini, suini e cani
(Bologna)
Italy
Italie Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 soluzione iniettabile per | baze podani
2600 Antwerpen (Berchen) bovini, ovini, caprini e
Belgium suini
Italie Vetoquinol Italia S.r.l. TYLUCYL 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Via Piana 265 soluzione iniettabile per | baze podani
47032 Bertinoro (FC) bovini e suini
Italy
LotySsko Ceva Santé Animale Tylosine Ceva 200 Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
10, av. de La Ballastiere mg/ml Skidums baze podani
33500 Libourne injekcijam liellopiem un
France cukam
LotySsko Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 Skidums injekcijam baze podani
2600 Antwerpen (Berchen) liellopiem, aitam,
Belgium kazam un cukam
LotySsko Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Magny-Vernois Skidums injekcijam baze podani
70200 Lure liellopiem un cukam
France
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Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete
Litva Ceva Santé Animale Tilject 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
10, av. de La Ballastiére injekcinis tirpals baze podani
33500 Libourne galvijams ir kiauléms.
France
Litva Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas baze podani
2600 Antwerpen (Berchen) kiauléms, galvijams,
Belgium avims ir ozkoms
Litva Huvepharma N.V. PHARMASIN 50 mg/ml Tylosin | 50 mg/ml Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas baze podani
2600 Antwerpen (Berchen) kiauléms, galvijams,
Belgium avims, ozkoms, Sunims
ir katéms
Litva Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Magny-Vernois injekcinis tirpalas baze podani
70200 Lure galvijams ir kiauléms
France
Lucembursko Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
10, av. de La Ballastiere baze podani
33500 Libourne
France
Lucembursko Cross Vetpharm Group Ltd. BILOVET 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Broombhill Road baze podani
Tallaght, Dublin 24
Ireland
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Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete
Lucembursko Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 baze podani
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium
Lucembursko | Vetoquinol NV/SA Tylucyl 200 Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Kontichsesteenweg 42 baze podani
2630 Aartselaar
Belgium
Nizozemsko Aniserve Tylovectin 200 mg Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Geyerspergerstrasse 27 oplossing voor injectie baze podani
80689 Munchen voor runderen,
Germany geitenen varkens
Nizozemsko Bimeda Animal Health Limited | Bilovet 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
2, 3 & 4 Airton Close Tallaght | oplossing voor injectie baze podani
Dublin 24 voor runderen en
Ireland varkens
Nizozemsko Elanco GmbH, Tylan 200 injectie Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Heinz-Lohmann-Strasse 4 oplossing voor injectie baze podani
27472 Cuxhaven voor rund, kalf en
Germany varken
Nizozemsko Floris Veterinaire Produkten Tylosine 20% P.I. Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
B.V. baze podani
Kempenlandstraat 33-35
5262 GK Vught
The Netherlands
Nizozemsko Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 oplossing voor injectie baze podani
2600 Antwerpen (Berchen) voor runderen en
Belgium varkens
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Clensky stat
EU/EHP

Zadatel / drzitel
rozhodnuti o registraci

Nazev

INN

Sila

Lékova forma

Druh
zvirete

Cesta podani

Nizozemsko

Vetoquinol B.V.

Postbus 3191
Hertogenbosch

5232 DD's Hertogenbosch
The Netherlands

Tylucyl 200 mg/ml
oplossing voor injectie
voor runderen en
varkens.

Tylosin
baze

200 mg/ml

Injekéni roztok

Prasata

Intramuskularni
podani

Norsko

Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne

France

Tyljet

Tylosin
baze

200 mg/ml

Injekéni roztok

Prasata

Intramuskularni
podani

Polsko

Biovet JSC

39, Petar Racov Str.
4550 Peshtera
Bulgaria

Tylozyna Biovet JSC

Tylosin
baze

200 mg/ml

Injekéni roztok

Prasata

Intramuskularni
podani

Polsko

Ceva Animal Health Polska Sp.
Z 0.0.

Ul. Okrzei 1a

03-715 Warsaw

Poland

Tiljet 200 mg/ml
solution for injection for
cattle, pigs, sheep and
goats

Tylosin
baze

200 mg/ml

Injekéni roztok

Prasata

Intramuskularni
podani

Polsko

Cross Vetpharm Group Ltd.
Broombhill Road

Tallaght, Dublin 24

Ireland

Bilovet

Tylosin
baze

200 mg/ml

Injekcni roztok

Prasata

Intramuskularni
podani

Polsko

Drwalewskie Zaktady
Przemystu Bioweterynaryjnego
S.A.

6 Gréjecka str.

05-651 Drwalew

Poland

Biotyl 200

Tylosin
baze

200 mg/ml

Injekéni roztok

Prasata

Intramuskularni
podani

16/33




Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete
Polsko Drwalewskie Zaktady Biotyl 50 Tylosin | 50mg/ml Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Przemystu Bioweterynaryjnego baze podani
S.A.
6 Grojecka str.
05-651 Drwalew
Poland
Polsko Huvepharma N.V. Pharmasin Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 baze podani
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium
Polsko Vetoquinol Biowet Sp. z o0.0. Tylucyl Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
ul. Kosynierow Gdynskich 13- baze podani
14
66-400 Gorzow Wielkopolski
Poland
Portugalsko Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
39, Petar Racov Str. solugdo injetavel para baze podani
4550 Peshtera bovinos, ovinos,
Bulgaria caprinos e suinos
Portugalsko Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 solugdo injetavel para baze podani

2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

bovinos, ovinos,
caprinos e suinos
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Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete
Portugalsko Laboratorios Syva S.A.U JECTYL 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Av. del Parroco Pablo Diez, 49 | solugdo injetavel para baze podani
24010 San Andrés del bovinos, suinos e cdes
Rabanedo
Léon
Spain
Portugalsko Lilly Portugal, Produtos Tylan 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Farmacéuticos, Lda Solucdo injetavel para baze podani
Torre Ocidente bovinos e suinos
Rua Galileu Galilei, N.° 2, Piso
7 Fracao A/D
1500-392 Lisboa
Portugal
Portugalsko Vétoquinol, Unipessoal Lda. Tylucyl 200 mg/ml, Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
Rua Consigliéri Pedroso, 123- | solucdo injetavel para baze podani
Edificio H bovinos e suinos
2730-056 Barcarena
Portugal
Rumunsko Biovet JSC Tylmasin Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
39, Petar Racov Str. baze podani
4550 Peshtera
Bulgaria
Rumunsko Cross Vetpharm Group Ltd. BILOVET 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Broombhill Road baze podani

Tallaght, Dublin 24
Ireland
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Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete
Rumunsko Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 Solution for Injection baze podani
2600 Antwerpen (Berchen) for Cattle and Pigs
Belgium
Rumunsko Vetoquinol SA Tylucyl 200 Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Magny-Vernois baze podani
70200 Lure
France
Slovenska Biovet JSC TYLOVET B- 200 mg/ml | Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
republika 39, Petar Racov Str. injekény roztok pre baze podani
4550 Peshtera hovéadzi dobytok a
Bulgaria oSipané
Slovenska Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
republika 10, av. de La Ballastiére solution for injection for | baze podani
33500 Libourne cattle and pigs
France
Slovenska Vétoquinol s.r.o TYLUCIL 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
republika Zamecnicka 411 injek¢ny roztok pre baze podani
288 02 Nymburg hovéadzi dobytok a
Ceska Republika osipané
Slovinsko Ceva Santé Animale Tiljet 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
10, av. de La Ballastiére solution for injection for | baze podani
33500 Libourne cattle and pigs
France
Slovinsko Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Magny-Vernois raztopina za injiciranje baze podani
70200 Lure za govedo in prasice
France
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Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete
Spanélsko Bimeda Animal Health Limited | BILOVET 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
2, 3 & 4 Airton Close SOLUCION INYECTABLE | baze podani
Tallaght PARA BOVINO Y
Dublin 24 PORCINO
Ireland
Spanélsko Biovet JSC TILOSINA BIOVET JSC Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
39, Petar Racov Str. 200 mg/ml SOLUCION baze podani
4550 Peshtera INYECTABLE PARA
Bulgaria BOVINO OVINO
CAPRINO Y PORCINO
Spanélsko Ceva Salud Animal, S.A. TYLJET 200 MG/ML Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
Avinguda Diagonal, 609 - 615 | SOLUTION FOR baze podani
08028 Barcelona INJECTION FOR CATTLE
Spain AND PIGS
Spanélsko Elanco GmbH, TRELACON 200.000 Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Heinz-Lohmann-Strasse 4 UI/ml SOLUCION baze podani
27472 Cuxhaven INYECTABLE
Germany
Spanélsko Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Uitbreidingstraat 80 SOLUCION INYECTABLE | baze podani
2600 Antwerpen (Berchen) PARA BOVINO OVINO
Belgium CAPRINO Y PORCINO
Spanélsko Industrial Veterinaria, S.A. TILOSINA 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
Esmeralda, 19 GANADEXIL solucion baze podani
08950 Esplugues de Llobregat | inyectable
Barcelona
Spain
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Spanélsko

Laboratorios e Industrias Iven,
S.A.

Calle de Luis I, 56

28031 Madrid

Spain

TILOSIVEN 200 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE

Tylosin
baze

200 mg/ml

Injekéni roztok

Prasata

Intramuskularni
podani

Spanélsko

Laboratorios e Industrias Iven,
S.A.

Calle de Luis I, 56

28031 Madrid

Spain

TISERGEN 200 mg/ml

Tylosin
baze

200 mg/ml

Injekéni roztok

Prasata

Intramuskularni
podani

Spanélsko

Laboratorios Syva S.A.U

Av. del Parroco Pablo Diez, 49
24010 San Andrés del
Rabanedo

Léon

Spain

TILOSUL

Tylosin
baze

200 mg/ml

Injekéni roztok

Prasata

Intramuskularni
podani

Spanélsko

Mevet

Poligono Ind El Segre
Avenida de la Industria, Parc
410

25191 Lleida, Lérida

Spain

TILOVALL 200 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE

Tylosin
baze

200 mg/ml

Injekéni roztok

Prasata

Intramuskularni
podani
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Spanélsko

Vetoquinol Especialidades
Veterinarias S.A.

Carreta de Fuencarral, 24
Edificio Europa I

28108 Madrid

Spain

TYLUCYL 200 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE
PARA BOVINO Y
CERDOS

Tylosin
baze

200 mg/ml

Injekéni roztok

Prasata

Intramuskularni
podani

Svédsko

Ceva Animal Health AB
Annedalsvdgen 9

227 64 Lund

Sweden

TILJET

Tylosin
baze

200 mg/ml

Injekéni roztok

Prasata

Intramuskularni
podani

Svédsko

Elanco Animal Health A/S
Lyskeer 3E, 2. tv.

2730 Herlev

Denmark

Tylan Vet

Tylosin
baze

200 mg/ml

Injekéni roztok

Prasata

Intramuskularni
podani

Svédsko

Vetoquinol Scandinavia AB
Torgattan 2

26521 Astorp

Sweden

Tylucyl

Tylosin
baze

200 mg/ml

Injekéni roztok

Prasata

Intramuskularni
podani

Spojené
kralovstvi

Aniserve
Geyerspergerstrasse 27
80689 Munchen
Germany

Tylovectin 200 Solution
for Injection for Cattle,
Goats and Pigs

Tylosin
baze

200 mg/ml

Injekcni roztok

Prasata

Intramuskularni
podani

Spojené
kralovstvi

Bimeda Animal Health Limited
2, 3 & 4 Airton Close

Tallaght

Dublin 24

Ireland

Bilosin 200mg/ml,
Solution for Injection

Tylosin
baze

200 mg/ml

Injekéni roztok

Prasata

Intramuskularni
podani
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Clensky stat | Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druh Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirete
Spojené Bimeda Animal Health Limited | Bilovet 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
kralovstvi 2, 3 & 4 Airton Close Solution for Injection baze podani

Tallaght for Cattle and Pigs

Dublin 24

Ireland
Spojené Ceva Santé Animale Tiljet 200 mg/mi Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
kralovstvi 10, av. de La Ballastiére Solution for Injection baze podani

33500 Libourne for Cattle and Pigs

France
Spojené Eli Lilly and Company Limited Tylan 200, 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injek¢ni roztok Prasata Intramuskularni
kralovstvi Elanco Animal Health Solution for Injection baze podani

Priestley Road

Basingstoke

Hampshire RG24 9NL

UK
Spojené Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylosin | 200 mg/ml | Injekéni roztok Prasata Intramuskularni
kralovstvi Uitbreidingstraat 80 Solution for Injection baze podani

2600 Antwerpen (Berchen) for Cattle and Pigs

Belgium
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmén v souhrnech udajd
o pripravku
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/&4 4

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni veterinarnich lécivych
pFipravkil obsahujicich tylosin bazi (jakozto jedinou lécivou
latku) ve formé injekcnich roztoki k intramuskularnimu
podani u prasat (viz priloha I)

1. Uvod

Tylosin je makrolidové antibiotikum, které produkuje bakterie Streptomyces fradiae. Plsobi prevazné
vU¢i grampozitivnim bakteriim a mykoplazmam. Neni G&inné proti ¢eledi Enterobacteriaceae. Tylosin a
jeho soli s kyselinou fosforeCnou a vinnou se pouzivaji ve veterinarnich léCivych pfipravcich k 1écbé
onemocnéni zplsobenych citlivymi organismy. MZe se podavat peroraini nebo parenteraini cestou.
Makrolidy se fadi mezi kriticky vyznamna antimikrobika jak v humanni, tak ve veterinarni medicing,

v humanni mediciné se vsak tylosin nepouziva.

Byly predlozeny zadosti v souladu s ¢l. 13 odst. 1 smérnice 2001/82/ES, tj. zadost o registraci
generického pfipravku v ramci decentralizovaného postupu, pro dva veterinarni IéCivé pFipravky,
pricemz referen¢nim ¢lenskym statem je Francie (FR/V/0325/001/DC a FR/V/0326/001/DC).
Referenénim 1é&ivym ptipravkem byl Tylan 200 injekéni roztok, ktery je registrovan v rlznych
¢lenskych statech. V pribé&hu decentralizovanych postupl vyslo najevo, e v rdmci Evropské unie jsou
schvéleny dvé rlizné ochranné Ih{ty pro prasata u pfipravku ,Tylan 200 injekéni roztok®, které se
pohybuji v rozmezi od 5 do 46 dnl. Dale bylo zjist&no, Ze v urditych ¢lenskych statech je injekéni

v rozsahu od 10 do 20 mg/kg zivé hmotnosti za den podavanych intramuskularni cestou béhem 3 az
5 dnl. Vé&tsina pripravkl (124 ze 132) se ma podavat v dédvce 10 mg/kg Zivé hmotnosti za den. U &tyF
ptipravkd je doporudené davkovani 20 mg/kg Zivé hmotnosti za den a u zbyvajicich &tyf ptipravkd je
davkovani 10 mg/kg zivé hmotnosti dvakrat denné.

Francie méla za to, Ze je v zdjmu ochrany bezpe&nosti spotfebitell v Unii nezbytné prfedat tuto
zalezitost Vyboru pro veterinarni 1écivé pripravky (CVMP) za Ucelem prezkoumani vsech dostupnych
Udajl o depleci rezidui a doporuéeni ochranné Ihiity pro vdechny veterinarni 1é¢ivé piipravky obsahujici
tylosin bazi (jakozto jedinou lé&ivou latku) ve formé injek&nich roztokd k intramuskuldrnimu podani

u prasat.

2. Diskuse tykajici se dostupnych udajd

Kvalitativni a kvantitativni slozeni

Byly obdrzeny informace o sloZeni dotéenych ptipravkd (n = 132). U 127 pfipravkl je koncentrace
tylosinu 200 mg tylosin baze / ml. U &tyF pfipravky je koncentrace 50 mg tylosin béaze / ml a u jednoho
pripravku je koncentrace 250 mg tylosin baze /ml.

Bez ohledu na silu tylosinu je sloZeni vSech pfipravkl velmi podobné. Viechny ptipravky obsahuji jako
hlavni pomocné latky propylenglykol a vodu a jako konzervacni latky benzylalkohol a/nebo ethanol, jez
jsou v pFipravku pfitomny ve velmi nizkych koncentracich. Propylenglykol je pfitomen v rdiznych
koncentracich, avSak v rozmezi, u néhoz se nepredpoklada, ze by vyznamné ovlivnilo viskozitu
pripravku a nasledné absorpci 1écivé latky. Navzdory koncentraci propylenglykolu ¢i typu konzervaéni
latky maji vdechny pfipravky podobnou cilovou hodnotu pH a hustota pripravk{ se velmi blizi hustoté
vody. V disledku toho se pfedpoklada, ze vdechny pfipravky vykazuji stejné chovani, pokud jde

0 absorpci v misté injekce.
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Deplece rezidui v mase a vnitinostech prasat

K dispozici je sedm studii rezidui provedenych na prasatech za pouZiti injekéniho roztoku tylosinu
podavaného intramuskuldrni cestou. Sest studii bylo provedeno bud's pfipravkem Tylan 200 mg/ml,
Tisergen 200 mg/ml, Bilosin 200 mg/ml, nebo s pfipravkem Tilosina 200 mg/ml. U jedné studie neni
znamo slozeni pouzitého pripravku.

K dispozici byly dvé studie deplece rezidui provedené v souladu se spravnou laboratorni praxi. Jedna
z t&chto studii byla provedena v roce 1990 s pfipravkem Tylan 200 mg/ml injekéni roztok. Ziva
hmotnost oSetfovanych prasat se pohybovala v rozmezi od 19 do 26 kg. Zvifata ve skupinach po Sesti
byla Ié¢ena davkou 10 mg/kg zivé hmotnosti jednou denné po dobu 5 dnd, pri¢emz maximalni objem
injekce byl 1,3 ml. Zvitata byla poraZena 6 hodin, 3 dny a 7, 14 a 28 dnl po 1é¢b&. Pomoci HPLC-UV
byla v ledvinach, jatrech, kizi + tukové tkani, svaloving a misté injekce (stfedni ¢ast 200 g)
analyzovana rezidua tylosinu, pricemz limit kvantifikace ¢inil 50 pg/kg (tj. polovina hodnoty
maximalniho limitu rezidui (MRL) 100 pg/kg). Po 3 dnech byl tylosin detekovan pouze v misté injekce.
Sedm dni po posledni injekci byla rezidua ve vsech vzorcich mista injekce pod hodnotou MRL.
Ochranna Ihita, kterou Ize stanovit na zékladé této studie pro davkovani 10 mg/kg Zivé hmotnosti za
den po dobu 5 po sobé jdoucich dni a vypocitat pomoci ,alternativni* metody pro stanoveni ochranné
Ihdty v souladu s pokyny vyboru CVMP ohledné pfistupu k harmonizaci ochrannych Ih(t
(EMEA/CVMP/036/95)! s 30% bezpe¢nostnim rozpétim, ¢ini 10 dni. Maximalni objem injekce
testovany v této studii (1,3 ml) vSak je mensi nez doporucovany objem, protoze zvifata ve studii byla
lehka (pokyny VICH GL 48 doporucuji, aby méla prasata hmotnost 40-80 kg). Pokud by se mél tento
objem extrapolovat na vétsi prasata (vykrmovana prasata nebo prasnice), bylo by tedy nutné celkovou
davku rozdélit, coz by vyzadovalo podani vicero injekci, coz se nepovazuje za proveditelnou variantu.
Proto se md za to, Ze tuto studii nelze pouzit ke stanoveni ochranné Ih{ity pro prasata pro pfipravky
dotcené timto postupem prezkoumani.

Dalsi studie deplece rezidui splnujici zasady spravné laboratorni praxe byla provedena v roce 2010

s pfipravkem Tisergen 200 mg/ml. Studie byla pfevazné provedena v souladu se soucasnymi
standardy. Nékteré vzorky injekénich mist z oSetfenych prasat vSsak mély nizsi hmotnost, nez jakou
doporucuji pokyny CVMP (500 g = 20 % pro vzorek stfedni ¢asti a 300 g + 20 %
(EMEA/CVMP/542/03)?), a ta se pohybovala v rozsahu 366-440 g (vzorek stfedni Casti) a 215-288 g
(vzorek tkané okolo mista injekce). Hodnota pH testovaného pfipravku (z osvédcéeni o analyze) byla
mirné kyselejsi, nez hodnota u pripravku Tisergen 200 uvedena ve specifikaci produktu kone¢ného
pripravku, avsak vybor CVMP usoudil, Ze tato mald odchylka pH neovliviiuje ziskané vysledky tykajici
se deplece rezidui. Zivd hmotnost prasat pouzitych ve studii se pohybovala v rozmezi 45,08 az

54,56 kg (v souladu s doporucenim v pokynech VICH GL 48). Zvirata ve skupinach po Sesti byla I1é¢ena
davkou 20 mg/kg Zivé hmotnosti jednou denné po dobu 5 dn{, pfi¢emz maximalni objem injekce byl
5,5 ml. Zvitata byla porazena 7, 12, 17, 22 a 27 dnl po 1é¢bé&. Pomoci validované metody HPLC-UV byl
v ledvinach, jatrech, kizi + tukové tkani, svaloviné a misté injekce (stfedni ¢ast a okolni tkar)
analyzovan tylosin A, markerové reziduum, pficemz limit kvantifikace Cinil 50 pg/kg (polovina hodnoty
MRL). Kvantifikovatelné hladiny tylosinu A byly naméfeny pouze ve vzorcich z prvnich dvou ¢asovych
bodd porazky (7 dnl a 12 dnd po 1é¢b&). Ve svaloving, jatrech, ledvinach, kizi + tukové tkani byly
koncentrace tylosinu A pod hodnotou MRL (100 pg/kg) ve vSech Casovych bodech. V misté injekce byly
koncentrace tylosinu A nad limitem kvantifikace u 5 vzorkl z 6, a nad hodnotou MRL u dvou zvifat z 6,
a sice 7 dnl po 1é¢bé. 12 dnl po 1é¢bé byl pouze jeden vzorek nad limitem kvantifikace. Ochranna
Ihdta, kterou Ize nasledné odvodit z (daji z této studie na zakladé davkovani 20 mg/kg zivé hmotnosti
za den po dobu 5 po sobé jdoucich dni a za poufZiti ,alternativni® metody s 30% bezpe&nostnim

1 pokyny vyboru CVMP ohledné& pfistupu k harmonizaci ochrannych Ihit (EMEA/CVMP/036/95) - odkaz
2 Pokyny Vyboru CVMP ohledné rezidui v misté injekce (EMEA/CVMP/542/03-FINAL) - odkaz
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rozpétim (se zohledné&nim vzorku, ktery byl 12. den nad limitem kvantifikace), ¢ini 16 dnd s omezenym
objemem injekce 5 ml.

Treti studie, kterd nebyla v souladu se zdsadami spravné laboratorni praxe, byla provedena v roce
1992 s pripravkem Bilosin 200 mg/ml injek¢ni roztok. Plan této studie neodpovida soucasnym
standarddm. Zivéd hmotnost prasat pouZitych ve studii se pohybovala v rozmezi 64 az 77 kg. Zvitata ve
skupinach po Ctyrech byla IéCena davkou 5 ml pfipravku na kazdé zvire, tj. 12,5-15,6 mg/kg, kazdych
12 hodin po dobu 3 dn{ a nésledné byla poraZena 7, 14 a 21 dnl po 1é¢bé&. V ledvinach, jatrech,
svaloviné a misté injekce byl analyzovan tylosin ¢aste¢né validovanou mikrobiologickou metodou

s limitem detekce 200 pg/kg (tj. dvojnasobek hodnoty MRL). Ve svaloviné a ledvinach byly vSechny
koncentrace tylosinu ve vSech ¢asovych bodech pod limitem detekce. V misté injekce byly u dvou
zvifat koncentrace tylosinu 7 dnd po 1é6¢bé vy3&i ne? limit detekce a hodnota MRL a poté klesly pod
limit detekce 14 a 21 dn po 1é¢bé. V jatrech byly koncentrace tylosinu vy$si nez limit detekce a
hodnota MRL u v8ech zvifat 7 dnd po [é¢bé& a u t¥ zvifat 14 dnl po 1é¢bé (rozmezi 210 aZ 320 pg/kg) a
poté klesly pod limit detekce 21 dnd po 1é¢bé&. Vysledky z této studie se obtizné interpretuji, nebot
nelze odhadnout, jakou &ast koncentrace tylosinu detekované touto metodou tvofi tylosin A (nebot
markerové reziduum pro MRL je tylosin A). DlleZity je metabolismus v jatrech a je pravdépodobné, Ze
podil tylosinu A klesa v porovnani s plivodnim ptipravkem. Naptiklad Gdaje pochazejici od telat ukazuii,
ze 4 hodiny po intramuskularnim podani predstavuje tylosin A 36,7 %, 31 % a 70 % mikrobiologickych
rezidui pfitomnych v ledvinach, jatrech a svaloving, avSak nejsou k dispozici zadné informace o injekci
(EMA, 1997)3. Vybor CVPM ma za to, ze na zakladé této studie neni mozné stanovit spolehlivou
ochrannou Ihltu vzhledem k vy$e uvedenym nedostatkiim, av$ak zejména v dlsledku pouziti
mikrobiologické metody k detekci rezidui tylosinu a s ni spojeného vysokého limitu detekce, ktery se
nachazi nad hodnotou MRL.

V roce 1993 byly provedeny dvé studie na prasatech nespliujici zasady spravné laboratorni praxe

s pripravkem Bilosin 200 mg/ml injeké&ni roztok. Plan t&chto studii neodpovida sou¢asnym standard@m.
Zivd hmotnost prasat pouZitych ve studii se pohybovala v rozmezi 63,50 aZ 82,55 kg. Zvifata ve
skupinach po ctyfech byla IéCena davkou 5 ml pripravku na kazdé zvire, tj. 12,1 az 15,7 mg/kg,
dvakrat denné po dobu 3 dni a nasledné byla porazena 21, 28 a 35 dnl po 1é¢bé&. V ledvinach, jatrech,
tukové tkani, kdzi, svaloviné a misté injekce (nejsou k dispozici zadné informace o vzorku injekéniho
mista) byl analyzovan tylosin ¢astecné validovanou mikrobiologickou metodou s limitem kvantifikace
100 pg/kg (tj. rovnajici se hodnot& MRL). Ve svaloving, tukové tkani, kizi, ledvindch a misté injekce
byly vSechny koncentrace tylosinu pod limitem kvantifikace (100 ug/kg) 21., 28. a 35. den. V jatrech
byly koncentrace tylosinu vy&$i neZ hodnota MRL 21 a 28 dn{ po posledni davce a poté klesly pod
hodnotu MRL 35. den. Stejné jako u predchozi studie je obtizné interpretovat vysledky téchto dvou
studii nesplfiujicich zdsady spravné laboratorni praxe a pouZit je ke stanoveni ochrannych |hit,
zejména proto, zZe tato metoda neumoznuje odhadnout, jaky podil koncentrace tylosinu detekované
touto mikrobiologickou metodou odpovida tylosinu A. Vybor CVMP proto usuzuje, Ze z této studie neni
mozné stanovit spolehlivou ochrannou lh(tu vzhledem k fadé nedostatkd studie (zejména pouziti
mikrobiologické metody).

Dale byla k dispozici recenzovana studie provedend autory Prats et al. 2002* s pfipravkem Tilosina
200 mg/ml. V publikaci neni uvedeno, zda studie splfiovala zdsady spravné laboratorni praxe, a plan
studie neni v souladu se sou¢asnymi standardy. Zivd hmotnost prasat se pohybovala v rozmezi od 28
do 32 kg. Zvitfata ve skupinach po ¢tyrech byla 1é¢ena davkou 10 mg/kg zivé hmotnosti jednou denné
po dobu 5 dnl a nasledné byla porazena 3, 7, 10 a 14 dnd po |é¢b&. Pomoci validované metody HPLC-
UV byl v ledvinach, jatrech, kdzi + tukové tkéani a misté& injekce (stfedni ¢ast 250 g) analyzovan tylosin

3 https://www.ema.europa.eu/en/documents/mrl-report/tylosin-summary-report-3-committee-veterinary-medicinal-
products en.pdf

4 Prats C., El Korchi G., Francesch R., Arboix M. and Perez B. (2002). Tylosin depletion from edible pig tissues. Res. Vet.
Sci. 73, 323-325.
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A, markerové reziduum, pricemz limit kvantifikace Cinil 50 ug/kg. 10. den a 14. den po Iécbé byly
vSechny vzorky pod limitem kvantifikace. V jatrech byly koncentrace tylosinu A pod hodnotou MRL
(100 pg/kg) ve vsech Casovych bodech. Ve svaloviné byl jeden vzorek roven hodnoté MRL 7. den po
lé¢bé. V ledvinach a klZi + tukové tkani byl jeden vzorek nad hodnotou MRL 3. a 7. den po 1é¢bé. V
misté injekce byly koncentrace tylosinu A nad hodnotou MRL ve vSech vzorcich 3. den a 7. den po
podani posledni davky. Odhaduje se, ze maximalni objem injekce byl nizsi nez 1,6 ml vzhledem k zivé
hmotnosti testovanych zvirat. Ochranna Ihiita, kterou Ize odvodit z tohoto souboru Gdajd na zakladé
alternativni metody s 30% bezpecnostnim rozpétim a tykajici se davky 10 mg/kg Zivé hmotnosti za
den po dobu 5 po sobé jdoucich dnd, &ini 13 dnli s omezenym objemem injekce 1,6 ml. Pokud by se
meél tento objem extrapolovat na vétsi prasata (vykrmovana prasata nebo prasnice), bylo by tedy
nutné celkovou davku rozdélit, coz by vyZzadovalo podani vicero injekci, coZ se nepovazuje za
proveditelnou variantu. Z tohoto dvodu se usuzuje, Ze tuto studii nelze pouzit ke stanoveni ochranné
Ihdty pro prasata pro ptipravky dotéené timto postupem prezkoumani.

Dalsi recenzovana studie rezidui u prasat (Moats et al. 1985°) byla provedena s pfipravkem
obsahujicim tylosin, u néhoz nejsou k dispozici informace o slozeni. Plan studie neodpovida souc¢asnym
standardtm. Zivd hmotnost oSetfovanych prasat se pohybovala v rozmezi od 80 do 110 kg. Zvitata ve
skupinach po tfech byla oSetfena jedinou davkou 8,8 mg tylosinu na kg Zivé hmotnosti a porazena

4 hodiny a 1, 2, 4 a 8 dn po 1é¢bé&. Dva mésice po experimentu (nejsou k dispozici zddné informace
o podminkach uchovavani a stabilité tylosinu) byl v ledvinach, jatrech, svaloviné a misté injekce
(nejsou k dispozici zadné informace o vzorku injekéniho mista) analyzovan tylosin za pouziti metody
HPLC-UV s limitem detekce pod 100 ug/kg a rovnéz za pouziti mikrobiologické metody pro tylosin

s limitem detekce cca 500 pg/kg, pro kterou nejsou k dispozici zadné Udaje o validaci. Ve svaloving,
jatrech a ledvinach nebyly po 24 hodinach po lécbé detekovany Zadné koncentrace tylosinu ani jednou
z uvedenych analytickych metod. V misté injekce nebyly po 48 hodinach po Ié¢bé detekovany zadné
koncentrace tylosinu ani jednou z metod. Vzhledem k tadé& zjisténych nedostatkli nemohl vybor CYMP
z této studie odvodit ochrannou Ih{tu. Je viak tfeba poznamenat, Ze v porovnani s ostatnimi
uvadénymi studiemi se vSechna rezidua nachazela pod hodnotou MRL teprve po 48 hodinach po lécbé.
Nicméné vzhledem k chybé&jicim informacim o stabilité vzorkl b&hem jejich uchovavani je tento
vysledek velmi diskutabilni.

Dalsi studie rezidui provedena s pfipravkem Tylan 200 je shrnuta v jedné ze zprav Spolec¢ného
expertniho vyboru FAO/WHO pro potravinarské pridatné latky (1991)6. Tato studie byla predlozena
spolu s plvodni zadosti o registraci pfipravku Tylan 200 ve Francii. Plan studie neodpovida sou¢asnym
standarddm. Zivd hmotnost odetifovanych prasat ¢inila priblizné 120 kg. Zvitata ve skupinach po tiech
byla Ié¢ena davkou 8,8 mg/kg zivé hmotnosti dvakrat denné po dobu 3 dnl, pfiéemz maximalni objem
injekce byl 5 ml, a nasledné byla porazena 0, 2, 4, 7, 14, 21, 28 a 35 dnl po |é¢bé&. V ledvinach,
jatrech a misté injekce (stfedni ¢ast: 100-110 g) byl analyzovan obsah tylosinu za pouZiti
mikrobiologické metody s limitem kvantifikace 100 ug/kg rovnajici se hodnoté MRL, pro kterou nejsou
k dispozici Udaje o validaci. Rezidua pretrvavala nejdéle v misté injekce a u jednoho ze 3 zvifat se
nachézela nad hodnotou MRL jesté 21. den po Ié¢bé&. 28 dnl po 1é¢bé jiz dodlo k depleci rezidui ve
vzorcich mista injekce pod limit kvantifikace 100 pg/kg. Stoji za povsSimnuti, Ze rezidua ve vSech
ostatnich tkanich, z nichz byly odebrany vzorky (ledviny a jatra), se nachazela pod pfislusnymi
hodnotami MRL 14 dnl po 1é¢bé. Z této studie neni mozné vyvodit zadny zavér vzhledem k velmi
nedostate¢nému hlaseni a ke skutecnosti, ze byla zalozena na mikrobiologické metodé, ktera
neumoznuje odhadnout, jaky podil detekované koncentrace tylosinu odpovida tylosinu A.

5 Moats, W. A., Harris, E. W., and Steele, N. C. (1985), J. Assoc. Off. Anal. Chem., Comparison of liquid chromatographic
and bioassay procedures for determining depletion of intramuscularly injected tylosin.68, 413.

6 JECFA (1991). Tylosin. In: Residues of Some Veterinary Drugs in Animals and Foods. FAO Food and Nutrition Paper 41/4,
Monographs prepared by the thirty-eight meeting of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, Rome 22-31
January 1991, FAO, Rome 1991, 109-127.
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Diskuse

Do rozsahu plsobnosti tohoto postupu prezkoumani spada 132 pFipravk{. SloZeni véech dotéenych
ptipravkl je velmi podobné, pouze s men&imi rozdily v koncentracich pouZitych pomocnych latek a
IéCivé latky tylosinu. Mensi rozdily v koncentracich stejnych pomocnych latek se nepovazuji za
ovliviujici depleci rezidui z mista injekce. Vzhledem k podobnosti ve sloZeni vdech pripravkd, kterych
se tento postup prezkoumani tyka, a s prihlédnutim ke skutecnosti, Ze mensi rozdily v koncentraci
tylosinu a pomocnych latek neovlivni depleci rezidui v tkanich prasat, je vybor CVMP toho nazoru, Ze je
moZné pouzit spolehlivé Gdaje z nejprikazné&jsich studii k odvozeni ochrannych Ih{it pro vechny
dotcéené pripravky v tomto postupu prezkoumani.

Vyboru CVMP bylo predlozeno sedm studii rezidui u prasat. Na zakladé& dajd ze vech dostupnych
studii deplece rezidui vybor rovnéz usuzuje, ze urcujici tkani pro obsah rezidui je misto injekce. Vybor
CVMP usuzuje, ze ze vsech sedmi dostupnych studii je studie s pfipravkem Tisergen 200 mg/ml
splfujici zasady spravné laboratorni praxe a navrzena v souladu se soucasnymi standardy
nejspolehlivéjsi dostupnou studii a Ize ji pouzit k odvozeni ochranné Ih(ty pro prasata u véech
dotéenych pripravkl (navzdory tomu, ze pH pripravku pouzitého pro tuto studii bylo mirné kyselejsi
nez pH uvedené ve specifikaci piipravku). Udaje z této studie ukazuji, Ze 12. den po é¢bé se pouze
jeden vzorek nachazel nad limitem kvantifikace 50 ug/kg a pod hodnotou MRL (100 pg/kg). Za pouziti
Lalternativni® metody byl pridan doplfiujici bezpe&nostni faktor 30 %, coZ vedlo k ochranné Ihdté

v délce 16 dnd.

Na zakladé vysledk( ze studie deplece rezidui provedené s pfipravkem Tisergen 200 mg/ml u prasat
dospél vybor k zavéru, Ze u pripravkd dotéenych timto postupem prezkoumani obsahujicich tylosin

v koncentraci az 200 mg tylosin béze na ml se ma pouzivat ochranna Ihiita 16 dnl s omezenim objemu
injekce na maximalné 5 ml. U veterinarniho IécCivého pfipravku Tylobel 25% obsahujiciho 250 mg
tylosin baze na ml (drzitel rozhodnuti o registraci: Bela-Pharm GmbH & Co0.KG) vybor usuzuje, Ze
celkové mnozstvi injekéniho tylosinu urcené k podani ma byt stejné jako mnozstvi pouzité ve studii
deplece rezidui provedené s pfipravkem Tisergen 200 mg/ml, ze které je odvozena ochranna Ihita pro
vSechny ostatni dotéené pripravky. Vzhledem k tomu, ze ve studii s pripravkem Tisergen 200 mg/ml
byla maximalni koncentrace injikovaného tylosinu 1 g (5 ml * 200 mg/ml), mél by byt maximaini
objem injekce pripravku Tylobel 25% omezen na 4 ml. Ke zohlednéni nejistot tykajicich se dopadu
nizsiho objemu injekce na rychlost absorpce tylosinu v misté injekce se pak povazuje jako pfiméreny
doplfiujici bezpe&nostni faktor 10 %. Ochranna Ihiita pro ptipravek Tylobel 25% (drzitel rozhodnuti

o registraci: Bela-Pharm GmbH & Co.KG) tudiz ma byt 18 dni s omezenim objemu injekce na
maximalné 4 ml.

3. Vyhodnoceni pFinost a rizik
Uvod

Vybor CVMP obdrzel zadost, aby prezkoumal veskeré dostupné Udaje o depleci rezidui veterinarnich
Ié¢ivych pfipravk( obsahujicich tylosin bazi a dodavanych ve formé injekéniho roztoku
k intramuskularnimu podéni u prasat a doporucil ochranné Ihiity pro maso z Ié&enych prasat.

Vyhodnoceni pFinosi

PFestoze ucinnost dotéenych pripravkl u prasat nebyla v rdmci tohoto prezkoumani specificky
posuzovana, jsou hodnocené pFipravky povazovany za G&inné pfi 1é¢bé stavl zplsobenych citlivymi
organismy u prasat.

Hodnoceni rizik
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V rdmci tohoto postupu prezkoumani nebyly posuzovany kvalita, bezpecnost pro cilové druhy zvirat,
bezpe&nost pro uZivatele a riziko pro Zivotni prostfedi dotéenych veterinarnich lé&ivych ptipravkd.

Bylo identifikovano riziko tykajici se délky schvalenych ochrannych Ih{t pro prasata (maso

a vnitfnosti), kterd v pFipadé& né&kterych pripravkl nemusi byt dostate¢né dlouha, aby umoZznila snizeni
obsahu rezidui tylosinu pod schvélené hodnoty MRL ve véech jedlych tkanich do konce ochranné Ih{ty,
a predstavuje tudiz riziko pro spotrebitele masa a vnitfnosti prasat, jez byla lIéCena témito pfipravky.

Na zakladé vlastnickych studii deplece rezidui v tkénich prasat bylo mozné odvodit ochrannou Ihdtu pro
maso a vnitfnosti v délce 16 dnd s omezenim objemu injekce na 5 ml pro vdechny pfipravky vyjma
piipravku Tylobel 25% (drzitel rozhodnuti o registraci: Bela-Pharm GmbH & Co.KG), pro ktery zlistava
zachovéna ochranna lhita 18 dni s omezenim objemu injekce na 4 ml. Extrapolace dajd byla
provedena na zakladé slozeni pomocnych latek v dotéenych pfipravcich.

Opatieni k Fizeni nebo zmirnéni rizik

Evropska komise stanovila hodnoty MRL pro tylosin v jedlych tkanich prasat, aby zajistila bezpecnost
spotrebitell potravin a potravinarskych vyrobk{ ze zvirat, kterd byla 1é¢ena pFipravky obsahujicimi
tylosin. Aby doslo ke snizeni obsahu rezidui pochazejicich z tylosinu pod hodnoty MRL, musi byt
zachovan dostatecny odstup mezi 1é¢bou a porazkou.

Vybor usoudil, Ze u dotéenych ptipravkd nepovedou rozdily v koncentracich pomocnych latek
k odliSnym rychlostem absorpce z mista injekce.

Jeden z drzitel( rozhodnuti o registraci zapojeny do postupu pfezkoumani predlozil spolehlivou studii
deplece rezidui provedenou v souladu se zadsadami spravné laboratorni praxe a Udaje z ni umoznily
doporutit 16denni ochrannou Ihditu pro maso a vnitfnosti u 131 dot&enych p¥ipravkd, tj. u pfipravk{
obsahujicich 50 mg/ml a 200 mg/ml tylosinu ve formé injekcniho roztoku k intramuskularnimu podani
prasatim, pFi sou¢asném omezeni objemu injekce na 5 ml a 18denni ochrannou lh{itu pro maso a
vnitfnosti u jednoho dotceného pripravku (Tylobel 25% (drzitel rozhodnuti o registraci: Bela-Pharm
GmbH & Co.KG)) pfi souCasném omezeni objemu injekce na 4 ml. Ke zohlednéni vyssi sily tylosinu, a
tudiz ke zohlednéni nejistot tykajicich se dopadu nizSiho objemu injekce na rychlost absorpce tylosinu
v misté injekce byl u posledné jmenovaného pripravku pridan doplfujici bezpecnostni faktor 10 %.

Hodnoceni a zavéry tykajici se poméru pfinost a rizik

Poté, co zvazil divody pro predloZeni zaleZitosti k pfezkoumani a dostupné Udaje, dospél vybor CVMP
k zavéru, Ze u 131 dotéenych pFipravkl uvedenych v ptiloze I se maji ochranné lhity pro maso a
vnitfnosti pochazejici z Ié¢enych prasat pozménit na 16 dnl a objem injekce omezit na 5 ml. U jednoho
dotéeného pripravku (Tylobel 25% (drzitel rozhodnuti o registraci: Bela-Pharm GmbH & Co.KG)) se ma
ochranna lhta pozménit na 18 dnl a objem injekce omezit na 4 ml.

U v8ech dotéenych veterinarnich Ié¢ivych pripravk( zlstava celkovy pomér piinost a rizik pFiznivy pod
podminkou doporucenych zmén v informacich o pfipravku (viz pfiloha III).

Zdtvodnéni zmén v souhrnu Gdajd o pripravku, oznaceni na
obalu a pribalové informaci
Vzhledem k tomu, Ze:

o dle pfedloZenych dajl je sloZeni dotéenych pFipravkid velmi podobné, co? umoZfiuje pouzit Udaje
ze spolehlivé studie deplece rezidui u prasat ke stanoveni ochrannych |h{t pro vdechny dotéené
pfipravky;
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e byla predlozena studie deplece rezidui splfiujici zdsady spravné laboratorni praxe provedena
s injekénim roztokem tylosinu poddvanym intramuskularné prasatdim, na jejimz zakladé bylo
mozné stanovit ochranné Ihdty pro maso a vnitinosti Ié¢enych prasat u vech dotéenych pfipravk{
uvedenych v pfiloze I. Ochranné Ih{ty byly povazovény za dostacujici k zajisténi bezpe&nosti
spottebitell, pokud byl omezen objem injekce;

e na zakladé dostupnych udajd o depleci rezidui vybor CVMP usoudil, Zze ochranné Ihity pro tylosin
pro maso a vnitfnosti z [é¢enych prasat je tfeba pozmeénit, aby byla zajiSténa bezpecnost
spottebitell, jak je uvedeno v pFiloze I1I;

e vybor CVMP usoudil, Ze celkovy pomér piinost a rizik je u pFipravk{ zahrnutych do tohoto postupu
(viz pfiloha I) je i nadéale pfiznivy pod podminkou, Zze budou provedeny zmény v informacich
o pfipravku;

vybor CVMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci veterinarnich 1é&ivych ptipravkl obsahujicich
tylosin bazi (jako jedinou lécivou latku) ve formé injekéniho roztoku pro intramuskularni podani

u prasat (viz ptiloha I), aby bylo moZné zménit souhrny tdajl o pfipravku, oznaceni na obalu

a pribalové informace v souladu s doporu¢enymi zménami v informacich o pfipravku uvedenymi

v priloze III.
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Priloha III

Zmény odpovidajicich bodl souhrnu Gdajd o pripravku,
oznaceni na obalu a pribalové informace

A. Pro Tylobel 25% uvedeny v priloze I (drzitel rozhodnuti
o registraci: Bela-Pharm GmbH & Co0.KG)

4.9 Podavané mnozstvi a zplsob podani

Prasatim nepodavat vice nez 4 ml na jedno misto injekce.
4.11 Ochranna(é) Ihata(y)

Prasata:

Maso a vnitfnosti: 18 dnd.

Oznaceni na obalu

8. OCHRANNA LHUTA

Prasata:

Maso a vnitfnosti: 18 dnd.

Pribalova informace

8. DAVKOVANI PRO KAZDY DRUH, CESTA A ZPUSOB PODANI
Prasatdm nepodavat vice neZ 4 ml na jedno misto injekce.

10. OCHRANNA LHUTA

Prasata:

Maso a vnitfnosti: 18 dnd.
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B. Pro vSsechny ostatni pripravky uvedené v priloze I

Souhrn Gdaj o pripravku

4.9 Podavané mnozstvi a zplsob podani

Prasatlm nepodavat vice nez 5 ml na misto vpichu injekce.
4.11 Ochranna(é) Ihata(y)

Prasata:

Maso a vnitfnosti: 16 dnd.

Oznaceni na obalu

8. OCHRANNA LHUTA

Prasata:

Maso a vnitfnosti: 16 dnd.

Pribalova informace

8.DAVKOVANI PRO KAZDY DRUH, CESTA A zPUSOB PODANI
Prasatlm nepodavat vice nez 5 ml na misto vpichu injekce.

10. OCHRANNA LHUTA

Prasata:

Maso a vnitfnosti: 16 dnd
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