Liite 1

Luettelo elainladkevalmisteiden nimista, laakemuodoista,
vahvuuksista, kohde-elainlajeista, antoreiteista ja
myyntiluvan hakijoista/Zhaltijoista jasenvaltioissa
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Jasenvaltio Myyntiluvan hakija/haltija | Nimi INN Laakemuoto Vahvuus Elainlaji(t) Antoreitti
EU/ETA
Itavalta Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta Lihakseen
Uitbreidingstraat 80 Injektionsldsung fur liuos Lammas Hitaasti
2600 Antwerpen Rinder, Schafe, Ziegen Vuohi laskimoon
Belgium und Schweine Sika (naudat)
Itavalta Biovet JSC TYLAXEN 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta Lihakseen
39 Petar Rakov Str. Injektionsldsung fur liuos Lammas Hitaasti
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen Vuohi laskimoon
Bulgaria und Schweine Sika (naudat)
Itavalta Vana GmbH Vanatyl 200 mg/ml - Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta, Lihakseen
Wolfgang Schmalzl-Gasse 6 Injektionsldésung fur liuos vasikka,
1020 Wien Tiere lammas,
Austria vuohi, sika,
koira
Belgia Cross Vetpharma Group Ltd Bilovet Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta, sika Lihakseen
Broomhill Road, Tallagh liuos
Dublin 24
Ireland
Belgia VETOQUINOL SA/NV Tylucyl Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/mI | Nauta Lihakseen
Kontichsesteenweg 42 liuos Sika Hitaasti
2630 Aartselaar laskimoon
Belgium (naudat)
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Jasenvaltio Myyntiluvan hakija/haltija | Nimi INN Laakemuoto Vahvuus Elainlaji(t) Antoreitti
EU/ETA
Bulgaria Biovet JSC PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta Lihakseen
39, Petar Rakov Str. solution for injection for liuos Lammas Hitaasti
4550 Pesthera cattle, sheep, goats and Vuohi laskimoon
Bulgaria pigs Sika (naudat)
Kroatia VETOQUINOL SA Tylucyl 200 mg/mL Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta Lihakseen
Magny-Vernois otopina za injekcije za liuos Sika Hitaasti
70200 Lure goveda i svinje laskimoon
France (naudat)
Kypros VETOQUINOL SA Tylucyl 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta Lihakseen
Magny-Vernois raztopina za injiciranje liuos Sika Hitaasti
70200 Lure za govedo in prasice laskimoon
France (naudat)
Tanska Biovet JSC Tylaxene Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta Lihakseen
39, Petar Rakov Str. liuos Lammas Hitaasti
4550 Pesthera Vuohi laskimoon
Bulgaria Sika (naudat)
Tanska Huvepharma NV Tylmasin Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta Lihakseen
Uitbreidingstraat 80 liuos Lammas Hitaasti
BE-2600 Antwerpen Vuohi laskimoon
Belgium Sika (naudat)
Tanska Vetoquinol Scandinavia AB Tylucyl Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/m! | Nauta Lihakseen
Lyngbyvej 20 liuos Sika Hitaasti
DK-2100 Kgbenhavn laskimoon
Denmark (naudat)
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Jasenvaltio Myyntiluvan hakija/haltija | Nimi INN Laakemuoto Vahvuus Elainlaji(t) Antoreitti
EU/ETA
Viro Vétoquinol SA, Tylucyl Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta Lihakseen
Magny-Vernois liuos Sika Hitaasti
70200 Lure laskimoon
France (naudat)
Suomi VETOQUINOL SA/NV Tylucyl Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/mI | Nauta Lihakseen
Kontichsesteenweg 42 liuos Sika Hitaasti
2630 Aartselaar laskimoon
Belgium (naudat)
Ranska LILLY France TYLAN 200 Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/mlI | Nauta Lihakseen
24 Boulevard Vital Bouhot liuos Lammas Hitaasti
92200 Neuilly Sur Seine Vuohi laskimoon
France Sika (naudat)
Ranska HUVEPHARMA PHARMASIN 200 MG/ML | Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/mlI | Nauta Lihakseen
Uitbredingstraat 53 SOLUTION INJECTABLE liuos Lammas Hitaasti
2600 Antwerp POUR BOVINS OVINS Vuohi laskimoon
Belgium CAPRINS ET PORCINS Sika (naudat)
Ranska Biovet JSC TYLAXEN 200 MG/ML Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/mlI | Nauta Lihakseen
39, Petar Rakov Str. SOLUTION INJECTABLE liuos Lammas Hitaasti
4550 Pesthera POUR BOVINS, OVINS, Vuohi laskimoon
Bulgaria CAPRINS ET PORCINS Sika (naudat)
Ranska CROSS VETPHARM GROUP BILOVET 200 MG/ML Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta Lihakseen
Broomhill Road SOLUTION INJECTABLE liuos Lammas Hitaasti
Dublin 24 Vuohi laskimoon
Tallaght Sika (naudat)

Ireland

4/20




Jasenvaltio Myyntiluvan hakijaZhaltija | Nimi INN Laakemuoto Vahvuus Elainlaji(t) Antoreitti
EU/ETA
Ranska VETOQUINOL TYLUCYL 200 MG/ML Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta Lihakseen
Magny Vernois SOLUTION INJECTABLE liuos Sika Hitaasti
70200 Lure POUR BOVINS ET laskimoon
France PORCINS (naudat)
Saksa Biovet JSC Tylmasin 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/m! | Nauta Lihakseen
39 Petar Rakov Str. Injektionsldésung fir liuos Lammas Hitaasti
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen Vuohi laskimoon
Bulgaria und Schweine Sika (naudat)
Saksa Vétoquinol GmbH Tylucyl 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta Lihakseen
Parkstr. 10 liuos Sika Hitaasti
88212 Ravensburg laskimoon
Germany (naudat)
Saksa HUVEPHARMA NV Pharmasin 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta Lihakseen
Uitbreidingstraat 80 Injektionslésung fur liuos Lammas Hitaasti
2600 Antwerpen Rinder, Schafe, Ziegen Vuohi laskimoon
Belgium und Schweine Sika (naudat)
Saksa Bimeda Chemicals Export a Bilovet 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta, sika Lihakseen
Division of Cross Vetpharm Injektionsldésung fir liuos
Group, Ltd. Rinder und Schweine
Broomhill Road, Tallagh
Dublin 24
Ireland
Kreikka Biovet JSC TYLAXEN Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta Lihakseen
39 Petar Rakov Str. liuos Lammas Hitaasti
4550 Peshtera Vuohi laskimoon
Bulgaria Sika (naudat)
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Jasenvaltio Myyntiluvan hakijaZhaltija | Nimi INN Laakemuoto Vahvuus Elainlaji(t) Antoreitti

EU/ETA

Unkari Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta Lihakseen
Uitbreidingstraat 80 oldatos injekcio liuos Lammas Hitaasti
2600 Antwerpen szarvasmarhak, juhok, Vuohi laskimoon
Belgium kecskék és sertések Sika (naudat)

részére

Unkari Biovet JSC TYLAXEN 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta Lihakseen
39 Petar Rakov Str. oldatos injekci6 liuos Lammas Hitaasti
4550 Peshtera szarvasmarhak, juhok, Vuohi laskimoon
Bulgaria kecskék és sertések Sika (naudat)

részére

Unkari VETOQUINOL SA Tylucyl 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta Lihakseen
Magny Vernois oldatos injekci6 liuos Sika Hitaasti
70200 LURE szarvasmarhak és laskimoon
France sertések részére (naudat)

Irlanti Eli Lilly & Company Limited Tylan 200, 200mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta, sika Lihakseen
Elanco Animal Health Solution for Injection liuos
Priestley Road
Basingstoke
Hampshire RG24 9NL
United Kingdom

Irlanti Biovet JSC Tylaxen 200 mg/mi Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta Lihakseen
39 Petar Rakov Str. solution for injection for liuos Lammas Hitaasti
4550 Peshtera cattle, sheep, goats and Vuohi laskimoon
Bulgaria pigs. Sika (naudat)
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Jasenvaltio Myyntiluvan hakijaZhaltija | Nimi INN Laakemuoto Vahvuus Elainlaji(t) Antoreitti
EU/ETA
Irlanti Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/mi Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta Lihakseen
. . . L liuos . .
Uitbreidingsstraat 80 solution for injection for Lammas Hitaasti
2600 Antwerpen cattle, sheep, goats and Vuohi laskimoon
Belgium pigs Sika (naudat)
Irlanti Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet 200 mg/ml Tylosiini Il_njektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta, sika | Lihakseen
Broomhill Road, Tallaght Solution for Injection for 1u0s
Dublin 24 cattle and pigs.
Ireland
Italia Vetoquinol Italia S.r.1. TYLUCYL 200 mg/ml Tylosiini Il_njektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta Lihakseen
Via Piana 265 soluzione iniettabile per 11os Sika Hitaasti
47032 Bertinoro (FC) bovini e suini laskimoon
Italy (naudat)
Italia FATRO S.p.A. VETIL Tylosiini I'_”J'ektioneSte, 200,000 1U/ml | Nauta, sika, | Lihakseen
Via Emilia 285 uos koira
40064 Ozzano Emilia (BO)
Italy
Italia Biovet JSC TYLAXEN 200 mg/ml. Tylosiini I'_niektioneSte, 200,000 1U/ml | Nauta Lihakseen
39 Petar Rakov Str. soluzione iniettabile 11os Lammas Hitaasti
4550 Peshtera Vuohi laskimoon
Bulgaria Sika (naudat)
Italia ELI LILLY ITALIA S.p.A. TYLAN 200 Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta, sika | Lihakseen

Via Gramsci, 731/733
50019 Sesto Fiorentino
Firenze

Italy

liuos
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Jasenvaltio Myyntiluvan hakijaZhaltija | Nimi INN Laakemuoto Vahvuus Elainlaji(t) Antoreitti

EU/ETA

Italia HUVEPHARMA NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta Lihakseen
Uitbreidingstraat 80 soluzione iniettabile per liuos Lammas Hitaasti
2600 Anversa bovini, ovini, caprini e Vuohi laskimoon
Belgium suini Sika (naudat)

Latvia Vetoquinol S.A. Tylucyl Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta Lihakseen
Magny-Vernois B.P. 189 liuos Sika Hitaasti
Lure Cedex laskimoon
France (naudat)

Alankomaat CROSS VETPHARM GROUP BILOVET 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta, sika | Lihakseen
Ltd. oplossing voor injectie liuos
Broomhill Road, Tallaght voor runderen en
Dublin 24 varkens
Ireland

Puola Huvepharma NV Pharmasin Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/m! | Nauta Lihakseen
Uitbreidingstraat 80 liuos Lammas Hitaasti
2600 Antwerpia Vuohi laskimoon
Belgium Sika (naudat)

Puola Biovet JSC Tylaxen Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta Lihakseen
39 Petar Rakov Str. liuos Lammas Hitaasti
4550 Peshtera Vuohi laskimoon
Bulgaria Sika (naudat)

Puola Aniserve UG Bilovet 200 Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta, sika Lihakseen

Geyerspergerstrasse 27
80689 Munich
Germany

liuos
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Jasenvaltio Myyntiluvan hakijaZhaltija | Nimi INN Laakemuoto Vahvuus Elainlaji(t) Antoreitti

EU/ETA

Puola Vetoquinol Biowet Sp. z 0.0. | Tylucyl 200 mg/ ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta Lihakseen
ul. Kosynieréw Gdynskich solution for injection liuos Sika Hitaasti
13-14 laskimoon
66-400 Gorzow Wielkopolski (naudat)
Poland

Portugali Vetoquinol S.A. Tylucyl 200 mg/ml, Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta Lihakseen
Magny-Vernois B.P. 189 solucao injetavel para liuos Sika Hitaasti
Lure Cedex bovinos e suinos laskimoon
France (naudat)

Portugali Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta Lihakseen
Uitbreidingstraat 80 solugéo injetavel para liuos Lammas Hitaasti
2600 Antwerpen bovinos, ovinos, Vuohi laskimoon
Belgium caprinos e suinos Sika (naudat)

Portugali Biovet JSC TYLAXEN 200 mg/mi Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta Lihakseen
39 Petar Rakov Str. solugéo injetavel para liuos Lammas Hitaasti
4550 Peshtera bovinos, ovinos, Vuohi laskimoon
Bulgaria caprinos e suinos Sika (naudat)

Portugali Lilly Portugal - Produtos Tylan 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta, sika | Lihakseen

Farmacéuticos, Ld®

R. Cesario Verde, 5 - piso 4
Linda-a-Pastora

2790-326 Queijas

Portugal

Solucao injetavel para
bovinos e suinos

liuos
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Jasenvaltio Myyntiluvan hakijaZhaltija | Nimi INN Laakemuoto Vahvuus Elainlaji(t) Antoreitti
EU/ETA
Romania Biovet JSC Tylaxen 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta Lihakseen
39 Petar Rakov Str. liuos Lammas Hitaasti
4550 Peshtera Vuohi laskimoon
Bulgaria Sika (naudat)
Romania Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet 200 mg/ml Tylosiini I_njektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta, sika Lihakseen
Broomhill Road, Tallaght liuos
Dublin 24
Ireland
Slovakia Vétoquinol s.r.o. TYLUCYL 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta Lihakseen
Zamecnicka 411 injekény roztok pre liuos Sika Hitaasti
288 02 Nymburk hovadzi dobytok a laskimoon
Czech Republic oSipané (naudat)
Slovakia Biovet JSC TYLOVET B- 200 mg/ml | Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta, sika | Lihakseen
39 Petar Rakov Str. injekény roztok liuos
4550 Peshtera
Bulgaria
Slovenia VETOQUINOL SA Tylucyl 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta Lihakseen
Magny-Vernois raztopina za injiciranje liuos Sika Hitaasti
70200 Lure za govedo in prasice laskimoon
France (naudat)
Espanja CROSS VETPHARM GROUP BILOVET 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/mlI | Nauta, sika | Lihakseen

LIMITED.

Broomhill Road, Tallaght
Dublin 24

Ireland

SOLUCION INYECTABLE
PARA BOVINO Y
PORCINO

liuos

10/20




Jasenvaltio Myyntiluvan hakija/haltija | Nimi INN Laakemuoto Vahvuus Elainlaji(t) Antoreitti

EU/ETA

Espanja VETOQUINOL TYLUCIL 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/mI | Nauta Lihakseen
ESPECIALIDADES SOLUCION INYECTABLE liuos Sika Hitaasti
VETERINARIAS, S.A. laskimoon
A. Fuencarral Alcobendas (naudat)
km 15 700 Edificio Europa |
Portal 3 2°5
28108 Alcobendas (Madrid)
Spain

Espanja Huvepharma NV PHARMASIN 200 MG/ML | Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/mI | Nauta Lihakseen
Uitbreidingstraat 80 SOLUCION INYECTABLE liuos Lammas Hitaasti
2600 Antwerpen PARA BOVINO OVINO Vuohi laskimoon
Belgium CAPRINO Y PO Sika (naudat)

Espanja Biovet JSC, TYLAXEN 200 MG/ML Tylosiini Injektioneste, 200,000 1U/ml | Nauta Lihakseen
39 Petar Rakov Str. SOLUCION INYECTABLE liuos Lammas Hitaasti
4550 Peshtera PARA BOVINO OVINO Vuohi laskimoon
Bulgaria CAPRINO Y PORC Sika (naudat)

Ruotsi Vetoquinol Scandinavia AB Tylucyl Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta Lihakseen
Box 9 liuos Sika Hitaasti
265 21 Astorp laskimoon
Sweden (naudat)

Yhdistynyt Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta, sika | Lihakseen

kuningaskunta

Broomhill Road, Tallaght
Dublin 24
Ireland

Solution for Injection for
Cattle and Pigs

liuos
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Jasenvaltio Myyntiluvan hakija/haltija | Nimi INN Laakemuoto Vahvuus Elainlaji(t) Antoreitti
EU/ETA
Yhdistynyt Eli Lilly & Company Ltd Tylan 200, 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta, sika | Lihakseen
. . . I liuos
kuningaskunta Elanco Animal Health Solution for Injection
Priestley Road
Basingstoke
Hampshire RG24 9NL
United Kingdom
Yhdistynyt Vetoquinol UK Ltd Tylucyl 200 mg/ml Tylosiini Injektioneste, 200,000 IU/ml | Nauta Lihakseen
kuningaskunta Vetoquinol House solution for injection for liuos Sika Hitaasti
Great Slade cattle and pigs laskimoon
Buckingham Industrial Park (naudat)

Buckingham MK18 1PA
United Kingdom
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Liite 11

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet
valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintgjen ja
pakkausselosteen muuttamiselle
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Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee tylosiinia
sisaltavia, parenteraalisesti annettavia elainlaakevalmisteita,
jotka on tarkoitettu Mycoplasma spp:n aiheuttamaan lehmien
utaretulehduksen hoitoon (ks. liite I)

1. Johdanto

Tylosiini on makrolidiantibiootti, jota tuottaa Streptomyces fradiae -bakteeri. Se vaikuttaa padasiassa
grampositiivisiin bakteereihin ja mykoplasmoihin. Se ei tehoa Enterobacteriaceae-bakteereihin.
Tylosiinia seka sen fosfaatti- ja tartraattisuoloja kédytetaan eldinlaéketieteessa sellaisten sairauksien
hoitoon, jotka ovat niille herkkien organismien aiheuttamia. Sita voidaan antaa suun kautta tai
parenteraalisesti. Makrolidit on luokiteltu kriittisen tarkeiksi mikrobildaakkeiksi sekd ihmis- etta
elainlaaketieteessa, mutta tylosiinia ei kuitenkaan kayteta ihmisldaketieteessa.

Suomi totesi, ettd on olemassa sellaisia tylosiinia sisaltavia elainladkevalmisteita, joita annetaan
parenteraalisesti ja jotka on tarkoitettu Mycoplasma spp:n (tai Mycoplasma bovis -bakteerin)
aiheuttaman lehmien utaretulehduksen hoitoon ja joille on mydnnetty myyntilupa tai joiden
myyntilupahakemusmenettely on vireilla Euroopan unionissa.

M. bovis -bakteerin aiheuttama utaretulehdus eroaa monin tavoin infektioista, jotka aiheuttaa valtaosa
yleisimmisté utaretulehduksen patogeeneisté (kuten Streptococcus spp., Staphylococcus spp.). Usein
infektio kohdistuu useampaan kuin yhteen utareneljannekseen, ja lehman maidontuotanto vahenee
selvasti. Tama patogeeni on erittdin tarttuva, ja se aiheuttaa mittavia taloudellisia tappioita.

Suomen mukaan tdméanhetkinen tieteellinen kirjallisuus ei tue kayttdaihetta "Mycoplasma boviksen
aiheuttama lehmien utaretulehdus”, vaan sen sijaan kirjallisuudessa todetaan laajalti, ettei
mykoplasman aiheuttaman lehmien utaretulehduksen hoitoon ole mikrobilddkevaihtoehtoja.

Suomi katsoi, ettd mykoplasman aiheuttaman utaretulehduksen tehoton hoito tylosiinilla aiheuttaa
seka elainten etta ihmisten terveyteen kohdistuvia vakavia huolenaiheita, koska se viivastyttaa
asianmukaisen diagnoosin tekemisté, mahdollistaa patogeenin leviamisen muihin lehmiin, hankaloittaa
tehokkaita / varovaisuuteen perustuvia hallintatoimia ja lisdd mikrobiladkeresistenssin kehittymisen
riskia mikrobilaakkeiden tarpeettoman kayton takia.

Taméan vuoksi Suomi aloitti 22. kesdkuuta 2016 direktiivin 2001/82/EY 35 artiklan mukaisen
lausuntomenettelyn niiden tylosiinia siséaltavien elainlddkevalmisteiden osalta, joita annetaan
parenteraalisesti ja jotka on tarkoitettu Mycoplasma spp:n aiheuttaman lehmien utaretulehduksen
hoitoon. Eldinladkekomiteaa (CVMP) pyydettiin arvioimaan kaytettévissa olevat tiedot ja
taméanhetkinen tieteellinen tietdmys ja antamaan lausuntonsa siitd, olisiko kayttdaihe "Mycoplasma
spp:n aiheuttama lehmien utaretulehdus” hyvaksyttava tai sailytettava, olisiko sitd muutettava tai
olisiko se poistettava edelld mainittujen ladkevalmisteiden valmistetiedoista.

2. Kaytettavissa olevia tietoja koskeva keskustelu

Tylosiinin kayttoa elainladkkeena on kasitelty eldinladkekomitean makrolidien, linkosamidien ja
streptogramiinien kayttda tuotantoelaimilla Euroopan unionissa seka resistenssin kehittymista ja sen
vaikutusta ihmisten ja elainten terveyteen koskevassa asiakirjassa
(EMA/CVMP/SAGAM/741087/2009)*. Komitea katsoi, etta kayttdaiheet olisi ensisijaisesti rajattava
niihin, joissa tylosiinin teho on osoitettu, ja yleisia kayttdaiheita ilman vankkoja kliinisia perusteita on

1 CVMP reflection paper on the use of macrolides, lincosamides and streptogramins (MLS) in food-producing animals in the
European Union: development of resistance and impact on human and animal health (EMA/CVMP/SAGAM/741087/2009)
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/11/WC500118230.pdf
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valtettavd. Vanhojen valmisteiden osalta, joista on vain niukasti tietoa, kdyttbaiheet on arvioitava ja
tarvittaessa tarkistettava nykyisen tieteellisen tiedon mukaisesti.

Tassa menettelyssa yksikaan asiaan liittyvista hakijoista / myyntiluvan haltijoista ei toimittanut
parenteraalisesti annettavan tylosiinin kayttdd Mycoplasma spp:n aiheuttaman lehmien
utaretulehduksen hoidossa tukevia tietoja. Tylan 200 mg/ml -vertailuvalmisteen myyntiluvan haltija,
Elanco Animal Health, yhtyi esitettyihin huolenaiheisiin ja katsoi, etta tata kayttdaihetta tukevia
luotettavia prekliinisia ja kliinisia tietoja ei ole. Tama myyntiluvan haltija ehdotti Mycoplasma spp:n
poistamista tah&dn menettelyyn kuuluvien injektoitavien tylosiinivalmisteiden kayttdaiheista lehmien
utaretulehduksen osalta Euroopan unionissa.

Mycoplasma spp. aiheuttaa naudoille kaikkialla maailmassa monenlaisia infektioita, joita ovat
esimerkiksi hengitystiesairaus, valikorvatulehdus, niveltulehdus ja utaretulehdus. Taméan suvun
keskeisin patogeeni on Mycoplasma bovis, joka eristettiin lehmien utaretulehduksessa ensimmaisen
kerran Yhdysvalloissa 1960-luvulla. Sittemmin se on levinnyt nautaeldimiin kaikkialle maailmaan, ja
sen tiedetaan aiheuttavan mittavia taloudellisia tappioita infektoituneissa laumoissa.

M. bovis -bakteerin aiheuttama utaretulehdus eroaa monin tavoin infektioista, jotka aiheuttaa valtaosa
yleisimmisté utaretulehduksen patogeeneisté (kuten Streptococcus spp., Staphylococcus spp.). M.
bovis on erittain tarttuva utarepatogeeni, jonka aiheuttama utaretulehdus kohdistuu yleensa useisiin
utareneljanneksiin, koska se pystyy leviamaan veriteitse. Kliiniset merkit vaihtelevat, mutta
maidontuotannon tyrehtyminen on yleensa merkittavaa. Infektoituneet lehmaét voivat néyttaa
ulkoisesti normaaleilta, ja vakavissakin tapauksissa niilla voi olla vain vahan kliinisia oireita.
Infektoituneen lehman maito voi nayttaa normaalilta, mutta siind voi myo6s olla markaa ja/tai
poikkeavia ja varjaytyneité eritteité. Muihin utareneljanneksiin levidmisen liséksi mykoplasma voi levita
veriteitse elaimen kehon muihin osiin, esimerkiksi niveliin, hengitysteihin ja korviin. Mykoplasma leviaa
helposti my6s infektoituneen maidon tai lypsykoneen valityksella, joten jos lehman utaretulehdusta ei
huomata tai jos sen hoito ei tehoa, seurauksena voi olla useita tulehduksia eri-ikaisilla elaimilla.

Mykoplasmat eivét kasva tavallisilla kasvatusalustoilla, mika hankaloittaa diagnosointia. Tarvitaan siis
erikoiskasvatusalustoja ja tietynlainen kasvatusatmosféaari, ja itdmisaika on pitka (7—10 péaivaa). Naista
syistd myods Mycoplasma spp:n herkkyystestaus on vaikeaa. Kansainvéalisesti hyvaksyttya
herkkyystestausmenetelmaa ei ollut saatavilla silloin, kun tylosiini hyvaksyttiin ensimmaisen kerran
kayttoon eldinladkkeena, eika tallaista menetelméaa ole vielakdan olemassa.

Nykyiset tekniikat, kuten polymeraasiketjureaktiomenetelma (PCR), ovat mahdollistaneet sen, etta M.
bovis voidaan tunnistaa aiempaa huomattavasti nopeammin. Maéaritysaika on lyhentynyt tunteihin
verrattuna siihen, etta tavallisessa viljelysséa se oli miltei kaksi viikkoa. Maitosailidssé olevan maidon
seulontaa voidaan kayttaa lauman infektion havaitsemiseen. Kantajaelaimet ja uudet infektiot voidaan
seuloa ryhméanéytteista ja/tai yksittaisista naytteista.

Diagnosointitekniikoiden kehittymisesté huolimatta mykoplasman aiheuttaman utaretulehduksen
diagnosoinnin (ja mikrobihoidon onnistumisen arvioinnin) suurin haaste on edelleen se, etta
patogeenia voi erittya infektoituneiden lehmien maitoon vain ajoittain.

Vuonna 1977 Jasper 2 kuvasi taudin luonnollista paranemista arvaamattomaksi ja totesi, ettd bakteeria
vain ajoittain erittdvat lehmat aiheuttavat vaaran. Nama Idyddkset on sittemmin vahvistettu. Biddlen
ja muiden tutkimuksessa (2003%) kerattiin maitonaytteita paivittain 28 paivan ajan 10:I1ta Mycoplasma
spp. -infektion saaneelta lehmalta, ja ne siirrettiin valittdtmasti mykoplasma-agar-elatusaineeseen
eritysmallien arvioimiseksi. Yhdistelméanaytteista (81/280) 29 prosentissa ja utareneljanneksen

2 Jasper 1977. Mycoplasma and mycoplasma mastitis; JAVMA 1977 Vol. 170 No.10: 1167-1171
3 Biddle MK, Fox LK, Hancock D 2003. Patterns of mycoplasma shedding in the milk of dairy cows with intramammary
mycoplasma infection. J Am Vet Med Association 2003, 223 (8) 1163-1166
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maitonaytteista 43 prosentissa (433/1008) ei kasvanut mykoplasmaa. Kirjoittajat totesivat, etta
virheellisen diagnoosin riski kasvaa, jos useampia maitonaytteita ei testata. Negatiivinen viljelytulos
hoidon jalkeen on aiemmin voitu tulkita virheellisesti bakteriologisesti puhtaaksi, kun taas nykyaan
tiedetaan, etta se on pikemminkin vain infektion ominaisuus.

Jasper oli myos yksi ensimmaisista tutkijoista, jotka kyseenalaistivat mikrobilaakkeiden tehon
mykoplasman aiheuttaman utaretulehduksen hoidossa. Han raportoi testanneensa eri mikrobiladkkeita,
myo0s tylosiinia. Tarkempia tietoja hoitokokeiluista on vdhan, mutta Jasper kuitenkin kuvasi tuloksia
epaselviksi. Niiden lehmien maéara, joiden todettiin olevan M. bovis -positiivisia viiden paivan
tylosiinihoidon (3 g/lehma paivassa lihakseen) jalkeen, oli jopa 53 prosenttia (8/15) (Jasper (1977)).
Taméa annos (3 g/lehma péaivéassa lihakseen) on sen annosvalin rajoissa, joka on Euroopassa laajalti
hyvaksytty (4-10 mg/kg paivassa lihakseen).

Perusteellisessa kirjallisuushaussa, jonka tarkoituksena oli 16ytad uutta tietoa tylosiinin tehosta
mykoplasman aiheuttaman utaretulehduksen hoidossa, ei l6ydetty alkuperaisia tutkimuksia. Sen sijaan
on julkaistu useita kattavia katsausartikkeleita, joissa kasitelladn mykoplasman aiheuttamaa
utaretulehdusta (Pfiitzner ja Sachse (1996)“, Nicholas ja Ayling (2003)®, Gonzalez ja Wilson (2003)°,
Maunsell ja muut (2011)7, Fox (2012)8, Nicholas ja muut (2016)°). Naissa katsauksissa jaettu
yhteinen nakemys on, etta mykoplasman aiheuttama utaretulehdus ei ole hoidettavissa
mikrobildakkeilld tai etta ne eivat tehoa siihen ja ettéd infektoituneiden eldinten l6ytaminen on
keskeista, jotta patogeenin leviaminen laumassa voidaan estaa.

3. Hyo6dyn ja riskien arviointi

Johdanto

Taman lausuntomenettelyn tarkoituksena oli arvioida kaytettavissa olevat tiedot ja nykyinen
tieteellinen tietdmys niiden parenteraalisesti annettavien tylosiinivalmisteiden tehosta, jotka on
hyvaksytty Mycoplasma spp:n aiheuttaman lehmien utaretulehduksen hoitoon.

Hyoddyn arviointi

Hakijat / myyntiluvan haltijat eivat toimittaneet kayttbaihetta tukevia prekliinisia tai kliinisia tietoja,
eika tylosiinin kaytdsta ole havaittu hyodtyja Mycoplasma spp:n aiheuttaman utaretulehduksen
hoidossa. Nama elainladkevalmisteet on hyvaksytty myds monien muiden sairauksien, kuten
hengitystie- ja maha-suolikanavan infektioiden, hoitoon, mutta ne eivat kuulu taman
lausuntomenettelyn laajuuteen.

Riskinarviointi

Tylosiini kuuluu makrolideihin, jotka on luokiteltu kriittisen tarkeiksi mikrobilaakkeiksi sekd ihmis- etta
elainldaketieteessa. On yleisesti tiedossa, ettéd mikrobiladkkeiden kayttd kokonaisuutena lisda
mikrobildakeresistenssin riskia, ja jotta voidaan minimoida riski resistenssin siirtymisesta laajalti
ihmisiin ja elaimiin, kaikkea tarpeetonta kayttoa on véaltettava huolellisesti.

4 Pfutzner H. and Sachse K. 1996. Mycoplasma bovis as an agent of mastitis, pneumonia, arthritis and genital disorders in
cattle. Rev. sci. tech. Off. int. Epiz. 1996, 15(4), 1477-1494

5 Nicholas RAJ and Ayling R 2003. Mycoplasma bovis: disease, diagnosis and control; Res. Vet. Sci. 2003: 74: 105-112

® Gonzalez RN and Wilson DJ 2003. Mycoplasma mastitis in dairy herds; Vet Clin North Am Food Anim Pract 2003:
19(1):199-221

7 Maunsell FP, Woolums AR, Francoz D, Rosenbuch RF, Step DL, Wilson DJ, Janzen ED 2011. ACVIM Consensus Statement:
Mycoplasma bovis infections in cattle; J Vet Intern Med; 2011: 25:772-783

8 Fox LK 2012. Mycoplasma mastitis: causes, transmission and control. Vet Clin North Am Food Anim Pract 2012; 28: 225-
37

9 Nicholas RAJ, Fox LK, Lysnyansky | 2016. Mycoplasma mastitis in cattle: To cull or not to cull. A review. Vet Journal 2016
(2016) 142-147
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M. bovis on erittdin tarttuva ja helposti leviava utarepatogeeni. Se on suuri ongelma
maidontuotannossa ja eléainten hyvinvoinnille infektoituneissa laumoissa, ja se aiheuttaa mittavia
taloudellisia tappioita. Utaretulehduksen lisaksi Mycoplasma spp. aiheuttaa hengitystieinfektioita,
niveltulehdusta ja valikorvatulehdusta sek& nuorilla ettéd vanhoilla nautaeldaimilla. Mycoplasma spp:n
aiheuttaman utaretulehduksen tehoton hoito tylosiinilla viivastyttda oikeaa diagnoosia, hankaloittaa
tehokkaiden hallintatoimien toteuttamista ja mahdollistaa patogeenin leviamisen lauman toisiin
elaimiin. Tamé& vaarantaa eldinten terveyden ja hyvinvoinnin seka lisdd mikrobiladkehoidon tarvetta ja
mikrobildakeresistenssin kehittymista.

Tehon puutteen valvonta on osa elainldakevalvontajarjestelméa. On kuitenkin vaikeaa tai jopa
mahdotonta arvioida tylosiinin tehon varsinaista puuttumista Mycoplasma spp:n aiheuttaman lehmien
utaretulehduksen hoidossa yksinomaan ladkevalvontatietojen perusteella, koska on erittain
todennakoistd, etta tallaisia mikrobiladkkeiden haittavaikutuksia ilmoitetaan hyvin harvoin.

Riskinhallinta- ja riskinpienentamistoimet

Komitea katsoi, ettd kaikki viittaukset kayttoaiheisiin "Mycoplasma spp:n aiheuttama lehmien
utaretulehdus” tai "Mycoplasma boviksen aiheuttama lehmien utaretulehdus” on poistettava
parenteraalisesti annettavien tylosiinia sisaltavien elainladkkeiden valmistetiedoista.

Koska edella mainitut kayttdaiheet ovat olleet naiden elainlaakkeiden valmistetiedoissa monta vuotta,
komitea katsoi, ettéd kayttbaiheen poistamisesta on tiedotettava, joten valmistetietoihin on lisattava
seuraava varoituslause: "Tehoa koskevat tiedot eivat tue tylosiinin kayttéd Mycoplasma spp:n
aiheuttaman lehmien utaretulehduksen hoidossa.”.

Hyoty-riskisuhteen arviointi ja johtop&aatodkset

Kaytettavissa olevien tietojen perusteella komitea katsoi, ettd Mycoplasma spp:n aiheuttaman lehmien
utaretulehduksen hoito tylosiinia sisaltavilla, parenteraalisesti annettavilla elainladkevalmisteilla ei ole
tehokasta. Lisaksi komitea totesi, etta tehoton mikrobiladkehoito tylosiinilla viivastyttaa oikean
diagnoosin tekemista, hankaloittaa tehokkaita hallintatoimia ja mahdollistaa patogeenin levidmisen.
Taméa vaarantaa eldinten hyvinvoinnin, aiheuttaa mittavia taloudellisia tappioita ja suurentaa
mikrobilddkkeiden kayton ja resistenssin kehittymisen riskia.

Kun kayttbdaiheet "Mycoplasma spp:n aiheuttama lehmien utaretulehdus” tai "Mycoplasma boviksen

aiheuttama lehmien utaretulehdus” poistetaan parenteraalisten tylosiinivalmisteiden kayttdaiheista,
komitea katsoo, etta ndiden valmisteiden hyoty-riskisuhdetta voidaan edelleen pitda suotuisana.

Perusteet valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja
pakkausselosteen muuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Prekliinisten tai kliinisten tietojen puuttuessa ja nykyisen tieteellisen tietdmyksen perusteella
elainlaakekomitea katsoi, ettd Mycoplasma spp:n aiheuttaman lehmien utaretulehduksen hoito
tylosiinia sisaltavilld, parenteraalisesti annettavilla eldinladkevalmisteilla ei ole tehokasta.

o Elainldédkekomitea katsoi, etta Mycoplasma spp:n aiheuttaman lehmien utaretulehduksen tehoton
mikrobilddkehoito tylosiinilla viivastyttad oikean diagnoosin tekemista, hankaloittaa tehokkaita
hallintatoimia ja mahdollistaa patogeenin levidmisen. Taméa vaarantaa eldinten terveyden ja
hyvinvoinnin, aiheuttaa mittavia taloudellisia tappioita ja lisda mikrobild&keresistenssia
mikrobilddkehoidon tarpeen lisddntymisen vuoksi. N&in ollen elainladkekomitea paatti, ettei
kayttdaiheita "Mycoplasma spp:n aiheuttama lehmien utaretulehdus” tai "Mycoplasma boviksen
aiheuttama lehmien utaretulehdus” voida enaa sailyttada valmistetiedoissa.
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Eldainldédkekomitea suosittelee, etta kaikkien tylosiinia sisaltavien eldinladkevalmisteiden, joita annetaan
parenteraalisesti ja jotka on tarkoitettu Mycoplasma spp:n aiheuttaman lehmien utaretulehduksen
hoitoon (ks. liite 1), myyntilupia muutetaan, ja etta valmisteyhteenvetoihin, myyntipaallysmerkintdihin
ja pakkausselosteisiin tehdaan suositellut valmistetietojen muutokset, jotka on esitetty liitteessa I11.
Tata kayttdaihetta ei saa mydskaan hyvaksya vireilla olevissa myyntilupahakemuksissa (ks. liite I).
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Liite 111

Valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja
pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset
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Valmisteyhteenveto
4.2 Kayttbaihe(et)

Poistetaan tarvittaessa kayttdaihe "Mycoplasma spp:n aiheuttama lehmien utaretulehdus”. Jos jonkin
valmisteen kayttdaiheissa utaretulehduksen aiheuttajaksi tadsmennetdan Mycoplasma bovis, myés tdma
kayttdaihe on poistettava.

Kaikkiin valmisteisiin lisataan seuraava teksti:
4.5 Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

Elaimia koskevat erityiset varotoimet

Tehoa koskevat tiedot eivét tue tylosiinin kayttéa Mycoplasma spp:n aiheuttaman lehmien
utaretulehduksen hoidossa.

4.9 Annostus ja antotapa

Poistetaan tarvittaessa kaikki annostussuositukset, jotka liittyvat kayttdaiheeseen "Mycoplasma spp:n
aiheuttama lehmien utaretulehdus”. Jos jonkin valmisteen kayttdaiheissa utaretulehduksen
aiheuttajaksi tasmennetaan Mycoplasma bovis, my6s siihen liittyva annostussuositus on poistettava.

51 Farmakodynamiikka

Poistetaan tarvittaessa kaikki viittaukset kayttdaiheeseen "Mycoplasma spp:n tai Mycoplasma boviksen
aiheuttama lehmien utaretulehdus”.

Myyntipaallysmerkinnat:

Poistetaan tarvittaessa kaikki viittaukset kayttdaiheeseen "Mycoplasma spp:n tai Mycoplasma boviksen
aiheuttama lehmien utaretulehdus”.

Pakkausseloste:

4. KAYTTOAIHE(ET)

Poistetaan tarvittaessa kayttdaihe "Mycoplasma spp:n aiheuttama lehmien utaretulehdus”. Jos jonkin
valmisteen kayttdaiheissa utaretulehduksen aiheuttajaksi tasmennetdan Mycoplasma bovis, myés tdma
kayttbdaihe on poistettava.

8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN

Poistetaan tarvittaessa kaikki annostussuositukset, jotka liittyvat kayttbaiheeseen "Mycoplasma spp:n
aiheuttama lehmien utaretulehdus”. Jos jonkin valmisteen kayttdaiheissa utaretulehduksen
aiheuttajaksi tasmennetaan Mycoplasma bovis, my6s siihen liittyva annostussuositus on poistettava.

Kaikkiin valmisteisiin lisataan seuraava teksti:

12. ERITYISVAROITUKSET

Eldimid koskevat erityiset varotoimet:
Tehoa koskevat tiedot eivat tue tylosiinin kayttéa Mycoplasma spp:n aiheuttaman lehmien
utaretulehduksen hoidossa.
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