Priloha I
Seznam nazvi, Iékovych forem, sil veterinarnich lécCivych

pripravk(, druhtl zvirat, zplisob@ podani, zadatel( a drziteld
rozhodnuti o registraci v clenskych statech
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Clensky stat Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma | Druhy Cesta podani

EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirat

Bulharsko Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml | Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Uitbreidingstraat 80 solution for injection for mg/ml prasata, intramuskularni
2600 Antwerpen cattle, sheep, goats and ovce cesta
Belgium pigs

Bulharsko Biovet JSC Pharmasin 50 solution Tylosin baze 50 Injekéni roztok | Kocky, skot, | Ovce:
39 Petar Rakov Str. for injection mg/ml psi, kozy, intramuskularni
4550 Peshtera prasata, cesta
Bulgaria ovce

Bulharsko Biovet JSC Tylovet B-200 solution Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, psi, Ovce:
39 Petar Rakov Str. for injection for cattle, mg/ml kozy, intramuskularni
4550 Peshtera sheep, goats, swine prasata, cesta
Bulgaria and dogs ovce

Bulharsko Biovet JSC Tylovet B-50, solution Tylosin baze 50 Injekéni roztok | Kocky, skot, | Ovce:
39 Petar Rakov Str. for injection for cattle, mg/ml psi, kozy, intramuskularni
4550 Peshtera sheep, goats, swine, prasata, cesta
Bulgaria dogs and cats ovce

Bulharsko CEVA Santé Animale Tiljet 200 mg/ml Tylosin baze 200 Injek¢ni roztok | Skot, kozy, Ovce:
10 Avenue De La Ballastiere | solution for injection for mg/ml prasata, intramuskularni
33500 Libourne cattle, pigs, sheep and ovce cesta
France goat

Dansko Huvepharma NV Tylmasin Tylosin baze 200 Injek¢ni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml prasata, intramuskularni
2600 Antwerpen ovce cesta
Belgium

Dansko Biovet JSC Tylovet Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
39 Petar Rakov Str. mg/ml prasata, intramuskularni
4550 Peshtera ovce cesta
Bulgaria

Dénsko Ceva Animal Health A/S Tiljet Tylosin béaze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Ladegardsvej 2 mg/ml prasata, intramuskularni
DK-7100 Vejle ovce cesta
Denmark

Estonsko Interchemie Werken De Macrolan-200 Tylosin baze 200 Injek¢ni roztok Skot, Ovce:
Adelaar Eesti AS mg/ml prasata, intramuskularni
Vanapere tee 14 ovce cesta

Pllnsi, Viimsi vald
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Clensky stat Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma | Druhy Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirat
74013 Harju maakond
Estonia
Estonsko Huvepharma NV Pharmasin Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml prasata, intramuskularni
2600 Antwerpen ovce cesta
Belgium
Francie Biovet JSC AXENTYL 200 MG/ML Tylosin béaze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
39 Petar Rakov Str. SOLUTION INJECTABLE mg/ml prasata, intramuskularni
4550 Peshtera POUR BOVINS, OVINS, ovce cesta
Bulgaria CAPRINS ET PORCINS
Francie Bimeda Animal Health BILOVET 200 MG/ML Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Ovce Ovce:
Unit 2/3/4 Airton Close SOLUTION INJECTABLE mg/ml intramuskularni
Tallaght cesta
Dublin 24
Ireland
Francie Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Uitbreidingstraat 80 MG/ML SOLUTION mg/ml prasata, intramuskularni
2600 Antwerpen INJECTABLE POUR ovce cesta
Belgium BOVINS OVINS
CAPRINS ET PORCINS
Francie LILLY France TYLAN 200 Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Ovce Ovce:
24 Boulevard Vital Bouhot mg/ml intramuskularni
92200 Neuilly Sur Seine cesta
France
Francie CEVA Santé Animale TILJET 200 MG/ML Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
10 Avenue De La Ballastiere | SOLUTION INJECTABLE mg/mi prasata, intramuskularni
33500 Libourne POUR BOVINS OVINS ovce cesta
France CAPRINS ET PORCINS
Irsko Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Tylosin béaze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Uitbreidingstraat 80 solution for injection for mg/ml prasata, intramuskularni
2600 Antwerpen cattle, sheep, goats and ovce cesta
Belgium pigs
Irsko Biovet JSC Tylosin Biovet JSC 200 | Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
39 Petar Rakov Str. mg/ml solution for mg/ml prasata, intramuskularni
4550 Peshtera injection for cattle, ovce cesta
Bulgaria sheep, goats and pigs
Irsko CEVA Santé Animale Tiljet Solution for Tylosin béaze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
10 Avenue De La Ballastiere | Injection mg/ml prasata, intramuskularni
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Clensky stat Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma | Druhy Cesta podani

EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirat
33500 Libourne ovce cesta
France

Italie Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
39 Petar Rakov Str. soluzione iniettabile per mg/ml prasata, intramuskularni
4550 Peshtera bovini, ovini, caprini e ovce cesta
Bulgaria suini

Italie Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Uitbreidingstraat 80 soluzione iniettabile per mg/ml prasata, intramuskularni
2600 Antwerpen bovini, ovini, caprini e ovce cesta
Belgium suini

Litva Huvepharma NV PHARMASIN 50 mg/ml Tylosin baze 50 Injekéni roztok | Kocky, skot, | Ovce:
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas mg/ml psi, kozy, intramuskularni
2600 Antwerpen kiauléms, galvijams, prasata, cesta
Belgium avims, ozkoms, Sunims ovce

ir katéms

Litva Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas mg/ml prasata, intramuskularni
2600 Antwerpen kiauléms, galvijams, ovce cesta
Belgium avims ir ozkoms

Lotyssko Interchemie Werken De LV Macrolan Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Adelaar Eesti AS mg/ml prasata, intramuskularni
Vanapere tee 14 ovce cesta
Plilnsi, Viimsi vald
74013 Harju maakond
Estonia

Lotyssko Huvepharma NV Pharmasin Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml prasata, intramuskularni
2600 Antwerpen ovce cesta
Belgium

Madarsko Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Uitbreidingstraat 80 oldatos injekcio mg/ml prasata, intramuskularni
2600 Antwerpen szarvasmarhak, juhok, ovce cesta
Belgium kecskék és sertések

részére

Madarsko Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
39 Petar Rakov Str. oldatos injekcio mg/ml prasata, intramuskularni
4550 Peshtera szarvasmarhak, juhok, ovce cesta

Bulgaria

kecskék és sertések
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Clensky stat Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma | Druhy Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirat
részére

Némecko CEVA Santé Animale Tiljet 200mg/ml Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
10 Avenue De La Ballastiere | solution for injection for mg/ml prasata, intramuskularni
33500 Libourne cattle, pigs, sheep and ovce cesta
France goats

Némecko Biovet JSC Tylmasin 200 mg/ml Tylosin béaze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
39 Petar Rakov Str. Injektionsldosung flir mg/ml prasata, intramuskularni
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen ovce cesta
Bulgaria und Schweine

Némecko Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Uitbreidingstraat 80 Injektionslosung flr mg/ml prasata, intramuskularni
2600 Antwerpen Rinder, Schafe, Ziegen ovce cesta
Belgium und Schweine

Polsko Biovet JSC Tylozyna Biovet JSC Tylosin baze 200 Injek¢ni roztok | Skot, kozy, Ovce:
39 Petar Rakov Str. mg/ml prasata, intramuskularni
4550 Peshtera ovce cesta
Bulgaria

Polsko Huvepharma NV Pharmasin Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml prasata, intramuskularni
2600 Antwerpen ovce cesta
Belgium

Polsko Ceva Animal Health Polska Tiljet 200 mg/ml Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Sp. z 0.0. solution for injection for mg/ml prasata, intramuskularni
Ul. Okrzei 1a cattle, pigs, sheep and ovce cesta
Warszawa 03-715 goats
Poland

Portugalsko Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
39 Petar Rakov Str. soluzione iniettabile per mg/ml prasata, intramuskularni
4550 Peshtera bovini, ovini, caprini e ovce cesta
Bulgaria suini

Portugalsko Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Uitbreidingstraat 80 soluzione iniettabile per mg/ml prasata, intramuskularni
2600 Antwerpen bovini, ovini, caprini e ovce cesta
Belgium suini

Rakousko Biovet JSC Axentyl 200 mg/ml Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
39 Petar Rakov Str. Injektionslosung flir mg/ml prasata, intramuskularni
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen ovce cesta
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Clensky stat Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma | Druhy Cesta podani

EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirat
Bulgaria und Schweine

Rakousko Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Uitbreidingstraat 80 Injektionslosung flr mg/ml prasata, intramuskularni
2600 Antwerpen Rinder, Schafe, Ziegen ovce cesta
Belgium und Schweine

Rakousko Vana GmbH Vanatyl 200 mg/ml - Tylosin baze 200 Injek¢ni roztok | Skot, psi, Ovce:
Wolfgang Schmalzl-Gasse 6 | Injektionslosung flir mg/ml kozy, intramuskularni
1020 Wien Tiere prasata, cesta
Austria ovce

Rakousko CEVA Santé Animale Tiljet Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
10 Avenue De La Ballastiere mg/ml prasata, intramuskularni
33500 Libourne ovce cesta
France

Rumunsko S.C. Pasteur - Filiala Filipesti | Tilozina FP Tylosintartrat | 200 Injekéni roztok | Ovce Ovce:
Str. Principala, nr. 944 mg/ml intramuskularni
Filipestii de Padure cesta
Jud. Prahova
Romania

Rumunsko Romvac Company SA Tylavet Tylosintartrat | 200 Injekéni roztok | Ovce Ovce:
Sos. Centurii nr.7 mg/ml intramuskularni
07718, Voluntari cesta
Jud. Ilifov
Romania

Rumunsko Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Tylosin béaze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml prasata, intramuskularni
2600 Antwerpen ovce cesta
Belgium

Rumunsko Biovet JSC Tylmasin 200 mg/mi Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
39 Petar Rakov Str. mg/ml prasata, intramuskularni
4550 Peshtera ovce cesta
Bulgaria

Recko Huvepharma NV Pharmasin Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml prasata, intramuskularni
2600 Antwerpen ovce cesta

Belgium
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Clensky stat Zadatel / drzitel Nazev INN Sila Lékova forma | Druhy Cesta podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirat
Recko Biovet JSC Tylmasin Tylosintartrat | 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
39 Petar Rakov Str. mg/ml prasata, intramuskularni
4550 Peshtera ovce cesta
Bulgaria
Recko Ceva Hellas LLC Tiljet Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
15 Agiou Nikolaou Street mg/ml prasata, intramuskularni
17455, Alimos ovce cesta
Greece
Recko A. Nikolakopoulos S.A. Tilocen Tylosintartrat | 200 Injekéni roztok | Skot, ovce, Ovce:
115 Galatsi Avenue mg/ml prasata, psi, | intramuskularni
11146, Galatsi kocky cesta
Greece
Recko Anafasis LTD Tylosin/Anafasis Tylosintartrat | 200 Injekéni roztok | Skot, ovce, Ovce:
Santorinis 3 mg/ml prasata, psi, | intramuskularni
Pallouriotissa kocky cesta
1048 Nicosia
Cyprus
Spanélsko Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Uitbreidingstraat 80 SOLUCION INYECTABLE mg/ml prasata, intramuskularni
2600 Antwerpen PARA BOVINO OVINO ovce cesta
Belgium CAPRINO Y PORCINO
Spanélsko Biovet JSC TILOSINA BIOVET JSC Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
39 Petar Rakov Str. 200 mg/ml SOLUCION mg/ml prasata, intramuskularni
4550 Peshtera INYECTABLE PARA ovce cesta
Bulgaria BOVINO OVINO
CAPRINO Y PORCINO
Spanélsko CEVA SALUD ANIMAL, S.A. TILJET 200 mg/ml Tylosin baze 200 Injekéni roztok | Skot, kozy, Ovce:
Avda. Diagonal, 609-615 SOLUCION INYECTABLE mg/mi prasata, intramuskularni
08028 Barcelona PARA BOVINO, OVINO, ovce cesta

Spain

CAPRINO Y PORCINO

7/17




Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmén v souhrnech udajd
o pripravku, oznaceni na obalu a pribalovych informacich
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni veterinarnich lécivych
pFipravkil obsahujicich tylosin ve formé injek¢niho roztoku
urcenych k podani ovcim (viz priloha I)

1. Uvod

Tylosin je makrolidové antibiotikum, které produkuje bakterie Streptomyces fradiae. Plsobi vétdinou
v(¢&i grampozitivnim bakteriim a mykoplazmam. Neni G&inné proti Enterobacteriaceae. Tylosin a jeho
fosfatové a tartratové soli se pouzivaji ve veterinarnich lécivych pfipravcich k [é¢bé onemocnéni, ktera
jsou vyvolana citlivymi organismy. MlZe se podavat peroralni nebo parenteralni cestou. Makrolidy se
fadi mezi kriticky vyznamna antimikrobika jak v humanni, tak ve veterinarni mediciné, v humanni
mediciné se vsak tylosin nepouziva.

Byla predlozena Zadost v souladu s ¢l. 13 odst. 1 smérnice 2001/82/ES, tj. Zadost o registraci
generického pripravku v ramci decentralizovaného postupu pro veterinarni IéCivy pfipravek Tylovectin
obsahujici 200 mg tylosinu na ml, pficemz referenénim c¢lenskym statem je Francie
(FR/V/0323/001/DC). Referencnim léCivym pfipravkem je Tylan 200 injek¢ni roztok, ktery je
registrovan v rlznych ¢lenskych statech.

Zéadost o registraci generického pripravku (Tylovectin) se tykala skotu, prasat, ovci a koz jakozto
cilovych druhd, co? je v souladu s referenénim |é¢ivym piipravkem tak, jak je registrovan ve Francii
(Tylan 200). V nékterych clenskych statech, v€etné Nizozemska, vSak nebyl referencni 1éCivy pripravek
registrovan k pouziti u ovci.

Navrhovand ochrannd Ihlta pro maso ovci u generického pfipravku Tylovectin &inila 42 dnd, coz je
v souladu s francouzskym referencnim lécivym pripravkem Tylan 200.

Z informaci o referencnim |é¢ivém pripravku (Tylan 200), které poskytl referencni ¢lensky stat Francie,
vy$lo najevo, ze ochrannd Ih{ta pro ovce byla zaloZena na extrapolaci ochranné Ihlty pro skot, ktera
&ini 28 dnd. Pro cilovy druh ovce nebyly k dispozici zddné konkrétni daje o reziduich.

Podle stavajicich pravnich predpisi a pfisludnych pokynd maji byt maximalni limity rezidui a ochranné
Ihdty u véech hlavnich potravinovych druhl zvifat stanoveny na zakladé Gdajl o depleci rezidui
specifickych pro dany druh. Ovce (maso) se povazuje za hlavni druh zvifat uréeny k produkci potravin.
Pokyny vyboru CVMP k pozadavkim na tdaje o bezpecnosti a reziduich u farmaceutickych
veterinarnich 1é¢ivych piipravkd uréenych k minoritnimu pouziti nebo pro minoritni druhy zvitat
(MUMS) / pro omezeny trh (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1)! umozfiuji extrapolaci ochranné Ihity
mezi zivo¢isSnymi druhy, avSak pouze z hlavniho druhu na druh minoritni.

Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici Udaje o depleci rezidui u hlavniho druhu ovce, domnivalo se
Nizozemsko, ¥e ochranna lh(ta referenéniho Ié¢ivého pFipravku (Tylan 200) pro ovce nebyla
dostate¢né odlivodnéna. Vhodnost ochranné Ihity referenéniho 1é¢ivého piipravku pro ovce proto neni
jista.

Bylo zaznamené&no, Ze v EU existuji rizné schvalené ochranné Ih{ty pro ovce (mléko, maso a
vnitFnosti) u veterindrnich 1é&ivych pripravkd obsahujicich tylosin ve formé injekéniho roztoku uréeného
k podavani ovcim, napf. pro ov&i maso a vnitfnosti od 8 dnd do 42 dnd a pro ové& mléko od 4 dni do

7 dnl. Nizozemsko proto mélo za to, ze v zdjmu ochrany bezpeénosti spottebitell v Unii je zapotiebi

1 CVMP guideline on safety and residue data requirements for pharmaceutical veterinary medicinal products intended for
minor use or minor species (MUMS)/limited market (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1) -
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-quideline/quideline-safety-residue-data-requirements-pharmaceutical-
veterinary-medicinal-products-intended/limited-market en.pdf
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predloZit tuto otdzku vyboru CVMP, ktery byl pozadan o pirezkoumani véech dostupnych Gdajl o depleci
rezidui a o doporuceni ochrannych |hiit pro ovce (maso a vnitFnosti a mléko).

2. Diskuse tykajici se dostupnych udaji

Kvalitativni a kvantitativni slozeni

Byly obdrzeny informace o slozeni dot&enych pfipravkd (n = 50). U t¥ pripravkd je koncentrace
tylosinu 50 mg/ml, zatimco u ostatnich 47 pFipravkd &ini 200 mg/ml.

Bez ohledu na silu tylosinu je sloZzeni 49 z dotéenych piipravkd velmi podobné. U t&chto 49 pripravkl
jsou jako pomocné latky uvedeny benzylalkohol a propylenglykol (v koncentracich, které se mezi
jednotlivymi ptipravky mirné lii) a rovnéz malé koncentrace rliznych latek pro tUpravu pH. V této
skupiné 49 pripravkd obsahuje vétsina piipravkd jako 1é&ivou latku tylosin ve formé baze, zatimco
pouze pét pripravkd obsahuje tylosin ve formé tartratu (vinan). Ma se za to, Ze chemické formy lécivé
latky, at uz se jedna o bazi nebo tartrat tylosinu, maji podobné chovani (FAQ, 20062) a vzhledem

k tomu, Ze tylosin je slaba baze s pKa, = 7,73, Ize oCekavat, ze bude za fyziologickych podminek (tj. pfi
pH 7,4) ionizovat a vytvaret soli. Ma se tedy za to, Ze chemicka forma nema vliv na absorpci rezidui

z tkani (vCetné mista vpichu). Rozdily v koncentracich benzylalkoholu a propylenglykolu a latek pro
Upravu pH se rovnéZ nepovazuji za ovliviiujici absorpci z tkani a mista vpichu.

U jednoho pfipravku (Tilocen) bylo namisto propylenglykolu pouzito rozpoustédlo

polyethylenglykol 400. Zatimco mensi rozdily v koncentracich stejnych pomocnych latek se nepovazuji
za ovliviiujici depleci rezidui, rlizné rozpoustédla mohou mit G¢inek na viskozitu lékovych forem, coz
mze ovlivnit absorpci. Publikované daje skuteéné prokazaly, e rychlost absorpce z mista vpichu je
nepfimo Umérna viskozité pripravku, tj. ¢im vyssi je viskozita, tim pomalejsi je absorpce (Kakemi

et al.,19723). Vzhledem k tomu, Ze viskozita propylenglykolu a polyethylenglykolu 400 je odlisna,
nelze vyloucit vyznamny vliv této skutecnosti na absorpci a depleci rezidui a nasledné na ochranné
Ihdty potfebné pro injekéni roztoky tylosinu s témito riznymi pomocnymi latkami.

Deplece rezidui v mase a vnitinostech ovci

Dva dotceni drzitelé rozhodnuti o registraci predlozili dvé studie deplece rezidui. Vysledky z jedné

z téchto studii nebylo mozné pouzit, protoze chybély Udaje o koncentraci rezidui v misté vpichu. Druha
predlozena studie byla studie rezidui provedena v souladu se zasadami spravné laboratorni praxe,
pricemzZ zkoumala injek¢ni roztok tylosinu u ovci podavany intramuskularni cestou. Tato studie byla
provedena s pripravkem Tylosin/Anafasis obsahujicim jako pomocné latky benzylalkohol a
propylenglykol. Na zakladé této studie bylo potvrzeno misto vpichu, jakozto tkan urcujici ochrannou
IhGtu. Udaje z této studie nebylo moZné pouZit jako zéklad pro extrapolaci ochranné Ihiity u jediného
pripravku obsahujiciho pomocnou latku polyethylenglykol 400 (Tilocen, drzitel rozhodnuti o registraci:
A. Nikolakopoulos S.A), nebot rozdily mezi absorpci rezidui z mista vpichu u t&chto dvou pFipravkl
(tj. vzhledem k rozdilnym viskozitdm ptipravkl s rozdilnymi pomocnymi latkami) nelze vyloudit, jak
bylo zminéno v oddile vyse.

Vysledky z této studie rezidui byly pouZity pro stanoveni ochrannych Ihit u viech zbyvajicich
49 z dotéenych 50 pFipravkd, tj. pro véechny pripravky, které se povazuji za kvalitativné srovnatelné,
pokud jde o pomocné latky.

2 Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives. Meeting. (2006). Residue Evaluation of Certain Veterinary Drugs:
Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, 66th Meeting 2006 (Vol. 2). Food & Agriculture Org.

3 Kakemi, K., Sezaki, H., Okumura, K., Kobayashi, H., & Furusawa, S. (1972). Absorption of Drugs from the Skeletal Muscle
of the Rats.(3). Effect of Watersoluble Adjuvants and Vehicles on the Intramuscular Absorption. Chemical and
Pharmaceutical Bulletin, 20(3), 443-451.
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Tato studie rezidui byla provedena u ovci s davkou 10 mg/kg Zivé hmotnosti podavanou kazdych

12 hodin po 3 po sobé jdouci dny. Pomoci validované metody vysokoucinné kapalinové chromatografie
se mé&fily koncentrace tylosinu v tkanich (sval, tuk, jatra, ledviny a misto injekce) 3, 7, 10 a 21 dnl po
|é¢bé&. Doporucend lé¢ba a davka pripravku Tylosin/Anafasis je 10 mg/kg Zivé hmotnosti po 3-5 dn{,
tfebaZe u vétsiny pripravkd se doporucuji pouze 3 dny Ié€by. Vzhledem k tomu, Ze zvifatim ve studii
byla Ié¢ba podavana dvakrat denné na rozdil od obvykle doporu¢ovaného podavani jednou denné, je
mozné plan studie povazovat za reprezentujici nejhorsi scénar. V této studii vSak byly identifikovany
dalSi nedostatky, kterymi byl pocet Ié€enych zvifat (n = 3) nizsi, nez je pozadovany pocet v pokynech
VICH GL 484, zvitata byla velmi mlada (primérna zivd hmotnost 12 kg) a rovnéz odbér vzorkl z mista
vpichu nezahrnoval vzorek z vnéjsiho kruhu.

Po analyze (dajl o reziduich z mista vpichu za pouziti doporu¢eného statistického softwaru EMA

(WT 1.4) se dospélo k zavéru, Zze ne vSechny statistické pozadavky (tj. F-test) byly spinény. Vybor
proto pouzil ,alternativni* metodu pro stanoveni ochranné Ihity v souladu s pokyny vyboru CVMP pro
pfistup k harmonizaci ochrannych Ihit (EMEA/CVMP/036/95)5. Koncentrace rezidui byly 21. den po
podani posledni davky ve vsech vzorcich z mista vpichu pod stanovenym maximalnim limitem rezidui
(MRL) pro tylosin v mase ovci, ktery Cini 100 pg/kg. Vzhledem k omezenému poctu IéCenych zvirat
(n = 3), jejich hmotnosti (prdmérna Ziva hmotnost 12 kg) a nasledné i malému injekénimu objemu
nutnému k [é¢bé téchto tif jehnat (0,6 ml), spolu s chybé&jici analyzou kruhovych vzorkl z mista
vpichu, byl povazovan za nezbytny dalsi bezpecnostni faktor o velikosti 30 %, coz vedlo k ochranné
IhGté 28 dnd.

Je treba upozornit, Ze tento pripravek lze pouzit u dospélych ovci a Ze dospélé ovce by vyzadovaly
Ié¢bu vy$&imi injek&énimi objemy. Vzhledem k tomu, Ze ochranna Ihita je stanovena se zietelem na
prretrvavani rezidui v mistech vpichu a vysi injekéni objem muze vést k vy$sim mistnim reziduim

v mistech vpichu, byla by pro dospélé ovce |é¢ené tylosinem intramuskularné nutna delsi ochranna
Ihdta. Zatimco dle stavajicich norem se studie deplece rezidui maji provadét u zvitat, ktera jsou
reprezentativni pro cilovou populaci, nebylo mozné takové Udaje ziskat v kontextu tohoto postupu
prezkoumani. Moznosti, jak prekonat chybéjici udaje u dospélych ovci, by tudiz bylo omezit injekéni
objem na objem pouzity v dostupné studii rezidui provedené s pripravkem Tylosin/Anafasis (0,6 ml).
Protoze by vdak omezeni injekéniho objemu vedlo k nutnosti podévat dospélym zvitatim 8 az 10krat
injekci na jednu Ié&ebnou davku, nepovazuije se toto feseni za vhodné jak z praktickych ddvodd, tak
z hlediska dobrych Zivotnich podminek zvifat.

Na zakladé dostupnych udajl o reziduich by Ié¢ba ovce vazici 50 kg vyzadovala injekéni objem 2,5 ml.
To predstavuje depozit v misté vpichu pfiblizné Ctyfikrat vétsi, nez je mnozstvi tylosinu pouzité

v dostupné studii rezidui, jez Cinilo 0,6 ml. Na zakladé dostupné studie rezidui byl stanoven polocas
(T1/2) priblizné dva dny pro absorpci z mista vpichu. Pokud by mél vétsi injekéni objem teoreticky
stejnou absorpéni rychlost, jaka byla stanovena pro objem 0,6 ml, pak by se musela ochranna lhita
prodlouzit pFiblizné o 5 dnd, tj. celkem na 33 dn{ (vysledek vychazi z 21 dn{ plus 30% bezpeé&nostni
interval a k tomu zminénych 5 dnd). Bylo vSak hldeno, Ze rychlost absorpce z mista vpichu zavisi na
Fadé faktor( (napf. injekéni objem, pomocné latky, lipofilita 1é¢ivé latky), a bez konkrétnich Udajd

o reziduich je tézké kvantifikovat vliv zvysujiciho se injek¢niho objemu / mista vpichu na absorpcni
rychlost.

Je tfeba poznamenat, Ze ochranna Ihdta pro maso ovci u mnoha pfipravkd, které spadaji do rozsahu
plsobnosti tohoto postupu, véetné generického pripravku Tylovectin a referencniho 1é&ivého pripravku

4 VICH topic GL48: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals:
Marker-residue-depletion studies to establish product withdrawal periods (EMA/CVMP/VICH/463199/2009)
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/vich-gl48-studies-evaluate-metabolism-residue-kinetics-
veterinary-drugs-food-producing-animals en.pdf

5 CVMP note for guidance on the approach towards harmonisation of withdrawal periods (EMEA/CVMP/036/95) - link
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Tylan 200 registrovaného ve Francii, je 42 dnd. Teoreticky by ochranna Ihita 42 dni kompenzovala
snizeni rychlosti uvolfiovani o vice nez 250 %. TrebaZe tyto teoretické vypoclty nejsou védecky
podloZeny Udaji, je pfiméFené predpokladat, Ze ochranna Ihiita 42 dnl by zajistila, ze spotfebitelé
nebudou vystaveni dotéenym reziduim, pokud by byl injekéni objem omezen na 2,5 ml na jedno misto
vpichu.

Ve svétle omezenych Gdajll a vy$e zmifiovanych Gvah vybor tudiz usoudil, Ze harmonizace ochrannych
Ihdt u 49 z 50 dotlenych pFipravk{ v rdmci tohoto postupu pfezkoumani na ochrannou Ihdtu 42 dni pro
maso a vnitFnosti z ovci by byla konzervativnim pfistupem k zajisténi bezpe&nosti spotFebiteld

(tj. k zajisténi, ze mnozstvi rezidui v misté vpichu bude pod stanovenym MRL pro tylosin v mase

(100 pg/kg)).
U ovci s vahou vétsi nez 50 kg vybor CVMP doporucuje, aby se davka rozdélila mezi dvé mista vpichu.
Deplece rezidui v ovéim mléce

Nebyly predlozeny Zadné vlastni studie deplece rezidui u bahnic. Vyboru CVMP vSak byly poskytnuty
dvé verejné dostupné studie. Prvni studie byla provedena s 50 mg/ml tylosinu (Ivatyl 50 inj. ad

us. vet. Bioveta, Ceska republika). V této studii bylo sedm bahnic (plemene slovenské merino)
oSetrovano intramuskularné tylosinem ve formé baze 50 mg na ml v davce 100 mg na 10 kg zivé
hmotnosti po dobu péti po sobé jdoucich dnd. Vzorky mléka byly analyzovany metodou vysokoucinné
kapalinové chromatografie s extrakci na pevné fazi. Rezidua tylosinu byla v mléce detekovéna béhem
IéCby a nachdazela se pod stanovenym maximalnim limitem rezidui pro tylosin v mléce skotu (50 pg/kg)
36 hodin po poslednim podani a nebyla detekovana 48 hodin po posledni |é¢ebné davce.

Druha studie byla provedena s bahnicemi plemene Najdi a davkou 200 mg/ml tylosinu (Tylan 200)”.
Cilem této studie bylo vyhodnotit kinetiku a pokles rezidui tylosinu v mléce a plazmé laktujicich bahnic
po jednorazové intramuskularni injekci tylosinu v ddvce 10 mg/kg zivé hmotnosti. Skutecné
koncentrace rezidui vSak nebyly uvedeny a studie byla provedena s jednorazovou injekci a nikoli

s opakovanymi injekcemi. Vybor proto dospél k zavéru, Ze tyto idaje maji omezenou hodnotu pro
ramec tohoto postupu pfezkoumani.

Zatimco byly poskytnuty vyse uvedené studie rezidui, mléko ovci se povazuje za méné vyznamnou
potravinovou komoditu a ochranné Ih{ty pro mléko ovci Ize extrapolovat ze Ihit pro kravské mléko
podle pokynd vyboru CVMP k pozadavkim na Udaje o bezpeénosti a reziduich u farmaceutickych
veterinarnich 1é¢ivych pripravkd uréenych k minoritnimu pouziti nebo pro minoritni druhy zvitat
(MUMS) / pro omezeny trh (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1). Tento pfistup byl navrzen nékterymi
z dotéenych drzitell rozhodnuti o registraci a vybor CVMP jej podporuje.

Navic vybor JECFA na svém 66. setkani prezkoumal tylosin a porovnal depleci rezidui tylosinu v mléku
krav a ovci (JECFA, 20068). Vysledky ukazuji, Ze rezidua tylosinu v mléce bahnic podléhaji rychlejsi
depleci nez v mléce krav. Dva dny po posledni davce jiz nebylo mozné tylosin v mléce ovci detekovat.
Tyto Udaje tudiz naznacuji, ze extrapolace 1 : 1 ochranné Ihity z krav na bahnice je odGvodnéna.

Diskuse

Do rozsahu plsobnosti tohoto postupu pirezkoumani spadd 50 pripravkd. Slozeni 49 z dotéenych
pfipravk{ je velmi podobné. U té&chto 49 pfipravk{ jsou jako pomocné latky uvedeny benzylalkohol a
propylenglykol (v koncentracich, které se mezi jednotlivymi pfipravky mirné lisi) a rovnéz malé
koncentrace rliznych latek pro Upravu pH. Zbyvajici pfipravek obsahuje namisto propylenglykolu

6 Nagy, J., Popelka, P., Sokol, J., Turek, P., & Neuschl, J. (2001). The excretion of tylosin residues in ewes milk after its
experimental administration. Folia Veterinaria (Slovak Republic).

7 Al-Wabel, N. A. (2008). The pharmacokinetics and milk residual behaviour of tylosin in lactating Najdi ewes. Iranian
Journal of Veterinary Research, 9(2), 138-143

8 http://www.fao.org/tempref/AG/agn/food/tylosin 2006.pdf
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polyethylenglykol 400. Zatimco mensi rozdily v koncentracich stejnych pomocnych latek se nepovazuji
za ovliviujici depleci rezidui z mista vpichu, riizna rozpoustédla mohou mit G¢inek na viskozitu
Iékovych forem a nasledné ovlivnit absorpci rezidui z mista vpichu. Vzhledem k tomu, Ze misto vpichu
je tkan urcujici ochrannou lhiitu, extrapolace udajl o reziduich z pripravkd obsahujicich propylenglykol
na pripravek obsahujici polyethylenglykol 400 neni opodstatnéna.

Vyboru CVMP byla predlozena studie rezidui provedena v souladu se zdsadami spravné laboratorni
praxe s injekénim roztokem tylosinu u ovci podanym intramuskuldrni cestou. Tato studie byla
provedena s pfipravkem Tylosin/Anafasis obsahujicim jako pomocné latky benzylalkohol a
propylenglykol. Udaje z této studie tudiz nebylo mozné z vyse uvedeného dlivodu extrapolovat na
jediny pfipravek obsahujici jako pomocnou latku polyethylenglykol 400 (Tilocen, drzitel rozhodnuti

o registraci: A. Nikolakopoulos S.A). TfebaZe u této studie bylo zjit&no nékolik nedostatkd
(konkrétnéji: pocet lécenych zvirat (n = 3) byl nizsi nez pocet pozadovany v pokynech VICH GL 48,
zvifata byla velmi mlada (prdmérna Zivad hmotnost 12 kg) a rovnéz vzorky z mista injekce
nezahrnovaly vzorek vnéjsiho kruhu), vysledky prokazaly, Ze misto vpichu je tkani urcujici ochrannou
Ihdtu a vysledky z této studie rezidui byly pouzity ke stanoveni ochrannych Ihit pro 49 z 50 dotcenych
pfipravka.

21. den po podani posledni davky byly koncentrace rezidui v misté vpichu pod stanovenym MRL pro
tylosin v mase ovci, ktery ¢ini 100 pg/kg. Nicméné aby se vyresily urdité nedostatky v souboru Gdajd,
povazoval se za nezbytny dal&i bezpeénostni faktor o velikosti 30 %, coZ vedlo k ochranné |h(té

28 dnd. Vzhledem k tomu, Ze pfipravek mGze byt pouzivan u dospélych ovci, kde by byly nutné vyssi
injekéni objemy, bylo rovnéz teoreticky vypocteno, ze ochranné lhita delsi o pét dnd (tj. celkem

33 dnd) by mohla kompenzovat zvy$eny objem nutny k 1é¢bé& ovci o hmotnosti az 50 kg, pricemz
maximalni objem je 2,5 ml. Rychlost absorpce z mista vpichu vSak zavisi na radé faktorl a bez
konkrétnich Udajd o reziduich je té&zké kvantifikovat vliv zvy$ujiciho se injekéniho objemu / mista
vpichu na absorp¢ni rychlost.

Je tfeba poznamenat, Ze v soucasnosti je u nékolika pFipravkl spadajicich do rozsahu tohoto postupu
prezkoumani stanovena ochranna Ihita 42 dnd. Vybor usoudil, Ze harmonizace ochrannych Ih{t u 49
z dotéenych pfipravk{ v réamci tohoto postupu pfezkoumani na ochrannou lh{itu 42 dni pro maso a
vnitfnosti z ovci by byla konzervativnim pristupem k zajisténi bezpeé&nosti spottebitell (tj. k zajisténi,
7e mnozstvi rezidui v misté vpichu bude pod stanovenym MRL pro tylosin v mase (100 pg/kg)), nebot
ochranna lh{ita 42 dnl by kompenzovala sniZeni rychlosti uvolfiovani o vice neZ 250 % a zajistila
bezpeénost spotrebiteld, pokud by byl injekéni objem omezen na 2,5 ml na jedno misto vpichu. U ovci
s hmotnosti nad 50 kg vSak vybor CVMP doporucuje, aby se davka rozdélila mezi dvé mista vpichu
(maximalni injek¢ni objem na jedno misto 2,5 ml).

Pokud jde o stanoveni ochrannych Ih{t pro mléko ovci, nebyly piedloZzeny zadné vlastni studie deplece
rezidui u bahnic. Vyboru CVMP vsak byly poskytnuty dvé verejné® 10 dostupné studie. Z téchto
publikovanych studii jedna neobsahovala Udaje, které by bylo mozné pouzit v kontextu tohoto postupu
prezkoumani. Druha z vefrejné dostupnych studii ukazala, ze rezidua v mléce ovci se nachazela pod
stanovenym MRL pro tylosin v mléce skotu (50 pg/kg) 36 hodin po poslednim podani a nebyla
detekovana 48 hodin po posledni IéCebné davce.

MIéko ovci se v8ak povazuje za méné vyznamnou potravinovou komoditu a ochranné Ihity pro mléko
ovci Ize extrapolovat ze Ihdt pro kravské mléko podle pokynl vyboru CVMP k pozadavkdm na udaje o
bezpeénosti a reziduich u farmaceutickych veterinarnich 1é¢ivych piipravkd uréenych k minoritnimu
pouziti nebo pro minoritni druhy zvifat (MUMS) / pro omezeny trh (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-

9 Nagy, J., Popelka, P., Sokol, J., Turek, P., & Neuschl, J. (2001). The excretion of tylosin residues in ewes milk after its
experimental administration. Folia Veterinaria (Slovak Republic).

10 Al-Wabel, N. A. (2008). The pharmacokinetics and milk residual behaviour of tylosin in lactating Najdi ewes. Iranian
Journal of Veterinary Research, 9(2), 138-143
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Rev.1). Referenéni |é¢ivy pFipravek Tylan 200 mé& ochrannou IhGtu pro mléko ovci 108 hodin, co? je
stejna Ihdta, jako je ochranna Ih{ta pro mléko skotu u stejného pFipravku ve vét§iné &lenskych stath.
Vybor CVMP tedy navrhuje harmonizovat ochrannou Ih{itu pro mléko u dotéenych pFipravkl na

108 hodin v souladu s pristupem nastinénym ve vySe uvedenych pokynech.

3. Vyhodnoceni pFinosti a rizik

Uvod

Vybor CVMP obdrzel Zadost, aby prezkoumal veskeré dostupné Udaje o depleci rezidui veterinarnich
lé¢ivych pripravkl obsahujicich tylosin ve formé injekéniho roztoku k intramuskuldrnimu podani u ovci
a doporucil ochranné Ih{ty pro maso, vnitfnosti a mléko z Ié¢enych ovci.

Vyhodnoceni pFinost

PFestoZe G&innost dotéenych pripravk( u ovci nebyla v rdmci tohoto pFezkoumani specificky
posuzovana, jsou hodnocené pripravky povazovany za ucinné v ramci léCby a prevence infestaci, které
zahrnuji respiraéni infekce zptsobené grampozitivnimi mikroorganismy a mastitidu zpdsobenou
grampozitivnimi mikroorganismy.

Vyhodnoceni rizik

V ramci tohoto pfezkoumani nebyly posuzovany kvalita, bezpecnost pro cilové druhy zvirat, bezpe¢nost
pro uzivatele a riziko pro Zivotni prostiedi dotéenych veterinarnich 1é¢ivych pripravkd.

Bylo identifikovano riziko tykajici se délky schvalenych ochrannych Ih{t pro ovce (maso a vnitinosti a
mléko), kterd v pfipadé nékterych pfipravk( nemusi byt dostateéné dlouha, aby umoZnila snizeni
Grovné rezidui tylosinu pod schvalené MRL ve v3ech jedlych tkanich do konce ochranné Ihity,

a predstavuje tudiz riziko pro spotrebitele masa, vnitfnosti a mléka ovci, jez byly podrobeny IéCbé
témito pripravky.

Na zakladé vlastni studie deplece rezidui v tkdnich ovce bylo mozné u 49 dotéenych pripravkl odvodit
ochrannou Ihditu pro maso a vnitfnosti ovci 42 dnd. Extrapolace Udajl byla provedena na zdkladé
slozeni pomocnych latek v dotéenych pripravcich.

U ovciho mléka ukazaly Udaje z literatury, Zze deplece rezidui z mléka ovci je rychlejsi nez deplece

z kravského mléka. V souladu s pokyny vyboru CVMP k pozadavkim na Gdaje o bezpe&nosti a
reziduich u farmaceutickych veterinarnich Ié¢ivych ptipravkl uréenych k minoritnimu pouZiti nebo pro
minoritni druhy zvifat (MUMS) / pro omezeny trh (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1) byla ochranna
IhGta pro kravské mléko v délce 108 hodin stanovena rovné? jako ochranna lhita pro mléko ovci.

Pro pripravek obsahujici pomocnou latku polyethylenglykol 400 (Tilocen, drzitel rozhodnuti o registraci:
A. Nikolakopoulos S.A) nejsou k dispozici zadné vhodné Udaje o depleci rezidui ke stanoveni ochranné
lhGty pro maso, vnitfnosti a mléko ovci.

OpatfFeni k Fizeni nebo zmirnéni rizik

Evropska komise stanovila MRL pro tylosin v jedlych tkanich ovci, aby zajistila bezpe&nost spotiebitell
potravin a potravinaiskych vyrobk{ ze zvifat, kterd byla lé¢ena pFipravky obsahujicimi tylosin. Aby
doslo ke snizeni obsahu rezidui pochazejicich z tylosinu pod Urovné MRL, musi byt zachovan
dostatecny odstup mezi |écbou a porazkou.

Vybor usoudil, ze u 49 piipravkd obsahujicich benzylalkohol a propylenglykol nepovedou rozdily

v koncentracich k odliSnym rychlostem absorpce z mista vpichu. Nicméné vzhledem k tomu, Ze misto
vpichu je tkani uréujici ochrannou |hitu, u pfipravku obsahujiciho polyethylenglykol 400 (Tilocen,
drzitel rozhodnuti o registraci: A. Nikolakopoulos S.A) a ve svétle Gcinku této pomocné latky na
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viskozitu pfipravku nelze vyloudit odliSnou rychlost absorpce rezidui z mista vpichu. Extrapolace tudiz
neni odlvodnéna.

Jeden z drzitelG rozhodnuti o registraci dotéeny timto postupem prezkoumani predloZil studii deplece
rezidui provedenou v souladu se zasadami spravné laboratorni praxe, a tfebaze v planu studie bylo
zjisténo nékolik nedostatkl, umoznily Gdaje z ni doporuéit 42denni ochrannou Ihdtu pro maso a
vnitFnosti pro 49 z 50 dotéenych pripravkd, tj. pro pfipravky obsahujici 50 mg/ml a 200 mg/ml tylosinu
ve formé injek¢niho roztoku pro intramuskularni podani u ovci obsahujici jako pomocné latky
benzylalkohol a propylenglykol.

Udaje z literatury ukézaly, Ze deplece rezidui z mléka ovci je rychlejsi nez z mléka krav. Mléko ovci se
povaZuje za méné vyznamnou potravinovou komoditu a podle pokynt vyboru CVMP k pozadavkdm na
Udaje o bezpednosti a reziduich u farmaceutickych veterindrnich Ié¢ivych pFipravkl uréenych

k minoritnimu pouziti nebo pro minoritni druhy zvifat (MUMS) / pro omezeny trh
(EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1) lze provést extrapolaci z kravského mléka na ovc¢i mléko. PFi
dodrzeni tohoto pfistupu Ize stanovit ochrannou Ihdtu pro mléko ovci na 108 hodin.

Vybor CVMP zvazil dalsi opatfeni na zmirnéni rizika, a sice omezeni maximalniho injek¢éniho objemu na
2,5 ml u ovci o zivé hmotnosti 50 kg nebo nizsi. U ovci s zivou hmotnosti vétsi nez 50 kg vybor CVYMP
doporucuje, aby se davka rozdélila mezi dvé mista vpichu.

Hodnoceni a zavéry tykajici se poméru pFinosi a rizik

Po zvazeni dGvod{ pro predloZeni véci k prezkoumani a dostupnych tdajd vybor CVMP dospél k zavéru,
7e u 49 z 50 pripravk(, kterymi jsou vdechny pfipravky obsahujici jako pomocné latky benzylalkohol a
propylenglykol, by mé&ly byt ochranné Ih{ty pro maso a vnitfnosti pochazejici od lé¢enych ovci
upraveny na 42 dnl a ochranné Ih{ty pro mléko pochazejici od l1é¢enych ovci by mély byt upraveny na
108 hodin, aby se zajistila bezpe&nost spottebiteld.

U t&chto 49 dotéenych veterinarnich Ié¢ivych pfipravk( zlstava celkovy pomér pfinosl a rizik ptiznivy
pod podminkou doporucenych zmén v informacich o pfipravku (viz pfiloha III).

U pfipravku Tilocen (drzitel rozhodnuti o registraci: A. Nikolakopoulos S.A) obsahujiciho tylosin ve
formé injek¢niho roztoku k pouziti u cilového druhu ovce a obsahujiciho polyethylenglykol 400 nebyly
k dispozici zddné udaje, které by bylo mozné pouzit ke stanoveni dostate¢nych ochrannych Ih{t, jez by
zajistily, Ze se za 42 dnl po 1é¢bé rezidua nachazeji pod stanovenymi MRL pro tylosin u ovci.

Vybor proto usuzuje, ze pomér pfinosi a rizik pro veterinarni 1é&ivy pFipravek Tilocen (drzitel
rozhodnuti o registraci: A. Nikolakopoulos S.A) obsahujici tylosin ve formé injekéniho roztoku k pouziti
u cilového druhu ovce a obsahujici polyethylenglykol 400 neni pFiznivy pfi absenci nalezitych udajl o
depleci rezidui u ovci k odlvodnéni ochranné Ihity 42 dnl pro maso a vnitfnosti ovci a 108 hodin pro
mléko ovci. U tohoto pripravku proto vybor doporucuje zménu stavajicich registraci s cilem odstranit
jakoukoli zminku o cilovém druhu ovce.

Zdtvodnéni zmén v souhrnech Gdajl o pripravku, oznaceni
na obalu a pribalovych informacich

Vzhledem k tomu, zZe:

e na zakladé poskytnutych udajl je sloZzeni 49 z dotéenych pripravkd velmi podobné. U té&chto
49 ptipravk{ jsou jako pomocné latky uvedeny benzylalkohol a propylenglykol a rovnéz malé
koncentrace rliznych latek pro Upravu pH. Rozdily v koncentracich benzylalkoholu a
propylenglykolu a latek pro Upravu pH se rovnéz nepovazuji za ovliviiujici absorpci z mista injekce.
Pouze u jednoho dotceného pfipravku (Tilocen, drzitel rozhodnuti o registraci: A. Nikolakopoulos
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S.A) je namisto rozpoustédla propylenglykol pouzit polyethylenglykol 400. Vzhledem k tomu, Ze
viskozita propylenglykolu a polyethylenglykolu 400 je odliSna, nelze vyloucit vyznamny vliv této
skute&nosti na absorpci a depleci rezidui z mist vpichu a nasledné na ochranné Ihity,

e byla predloZena studie rezidui provedena v souladu se zasadami spravné laboratorni praxe u ovci
s injekénim roztokem tylosinu podavanym intramuskuldarné, na jejimz zakladé bylo mozné stanovit
ochranné Ihiity pro maso a vnitfnosti Ié¢enych ovci pro 49 dotéenych pFipravkd, tj. téch

’ . ’ . 7 o v
s pomocnymi latkami benzylalkohol a propylenglykol. Tato ochranna lhuta se povazovala za
dostatecnou a bezpecnou pro spotiebitele, pokud je injekéni objem omezen,

¢ nebyla predlozena vhodna studie deplece rezidui, jejiz vysledky by bylo mozné extrapolovat na
dotéeny pripravek Tilocen (drzitel rozhodnuti o registraci: A. Nikolakopoulos S.A) obsahujici tylosin
ve formé injek¢niho roztoku pro pouziti u cilového druhu ovce a obsahujiciho jako pomocnou latku
polyethylenglykol 400,

e mléko ovci je méné vyznamna potravinova komodita a ochranné Ihity pro ové&i mléko Ize
extrapolovat ze |hiit pro kravské mléko. Kromé toho, verejné dostupné Udaje ukézaly, ze rezidua
v ov¢im mléce podléhaji rychlejsi depleci nez v mléce kravském a nebylo mozné je detekovat
48 hodin po posledni |é¢ebné davce,

e na zakladé dostupnych Gdaji vybor CVMP usoudil, Ze ochranné Ihdty pro maso a vnitinosti a mléko
pochazejici z 1é&enych ovci by mély byt pozménény, aby se zajistila bezpe&nost spotiebiteld, u
vSech dotdenych veterindrnich 1é¢ivych pipravkd, jak je uvedeno v pfiloze I, vyjma piipravku
Tilocen (drzitel rozhodnuti o registraci: A. Nikolakopoulos S.A),

e na zakladé dostupnych udaji vybor CVMP usoudil, Ze pro pfipravek Tilocen (drzitel rozhodnuti o
registraci: A. Nikolakopoulos S.A) nelze stanovit ochranné Ih{ity pro maso a vnitfnosti a mléko
pochazejici z 1éCenych ovci, jak je uvedeno v pfiloze I,

vybor CVMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci veterinarnich 1é¢ivych piipravkl obsahujicich
tylosin ve formé injek¢niho roztoku pro intramuskularni podani u ovci, aby bylo mozné zménit souhrny
Udajd o pfipravku, ozna&eni na obalu a ptibalové informace v souladu s doporuéenymi zmé&nami

v informaci o pfipravku uvedenymi v pfiloze III.
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Priloha III

Zmény odpovidajicich bodl souhrnu Gdaji o pFipravku,
oznaceni na obalu a pribalové informace

A. Pro pripravek Tilocen uvedeny v priloze I (drzitel
rozhodnuti o registraci: Nikolakopoulos S.A)

Veskeré zminky o cilovém druhu ovce by mély byt ze souhrnu Gdajl o piipravku, oznaceni na obalu a
pribalové informace odstranény.

B. Pro vSechny ostatni pripravky uvedené v priloze I

Souhrn Gdaji o pripravku
4.9 Podavané mnozstvi a zpdsob podani

U ovci s Zivou hmotnosti nad 50 kg se ma injekce rozdélit mezi dvé mista vpichu (maximalni injek¢ni
objem 2,5 m na jedno misto vpichu).

4.11 Ochranna(é) Ihata(y)
Ovce:
Maso a vnitfnosti: 42 dnd.

Mléko: 108 hodin.

Oznaceni na obalu

OCHRANNA LHUTA

8.
Ovce:

Maso a vnitfnosti: 42 dnd.

Mléko: 108 hodin.

Pribalova informace

8. DAVKOVANI PRO KAZDY DRUH, CESTA A ZPUSOB PODANI

U ovci s Zivou hmotnosti nad 50 kg se ma injekce rozdélit mezi dvé mista vpichu (maximalni injek¢ni
objem 2,5 m na jedno misto vpichu).

10. OCHRANNA LHUTA

Ovce:

Maso a vnitfnosti: 42 dnd.

Mléko: 108 hodin.
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