I. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmények neveinek,
gyogyszerformainak, hataserosségeinek, az allatfajoknak, az
alkalmazas modjainak és az egyes tagallamokban a
kérelmezok és a forgalombahozatali engedély jogosultjainak
felsorolasa
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EU/EGT Kérelmezo / Név INN Hataserdsség Gyodgyszerforma Allatfaj Alkalmazasi
tagallam Forgalombahozatali mad
engedély jogosultja
Ausztria Biovet JSC Axentyl 200 Tilozin 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
39 Petar Rakov Str. mg/ml bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
4550 Peshtera Injektionslosung juh alkalmazas
Bulgaria fur Rinder,
Schafe, Ziegen
und Schweine
Ausztria Huvepharma NV PHARMASIN 200 | Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
2600 Antwerpen Injektionslésung juh alkalmazas
Belgium far Rinder,
Schafe, Ziegen
und Schweine
Ausztria Vana GmbH Vanatyl 200 Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
Wolfgang Schmalzl-Gasse 6 | mg/ml - bazis mg/ml kutya, kecske, Intramuszkularis
1020 Wien Injektionsldsung sertés, juh alkalmazas
Austria far Tiere
Ausztria CEVA Santé Animale Tiljet Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
10 Avenue De La Ballastiere bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
33500 Libourne juh alkalmazas
France
Bulgaria Huvepharma NV Pharmasin 200 Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml solution bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
2600 Antwerpen for injection for juh alkalmazas
Belgium cattle, sheep,
goats and pigs
Bulgaria Biovet JSC Pharmasin 50 Tilozin 50 Oldatos injekcio Macska, Juh:
39 Petar Rakov Str. solution for bazis mg/mi szarvasmarha, Intramuszkularis
4550 Peshtera injection kutya, kecske, alkalmazas
Bulgaria sertés, juh
Bulgaria Biovet JSC Tylovet B-200 Tilozin 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
39 Petar Rakov Str. solution for bazis mg/ml kutya, kecske, Intramuszkularis
4550 Peshtera injection for sertés, juh alkalmazas
Bulgaria cattle, sheep,
goats, swine and
dogs
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EU/EGT Kérelmezo / Név INN Hataserdsség Gyodgyszerforma Allatfaj Alkalmazasi
tagallam Forgalombahozatali mad
engedély jogosultja
Bulgaria Biovet JSC Tylovet B-50, Tilozin 50 Oldatos injekcid Macska, Juh:
39 Petar Rakov Str. solution for bazis mg/ml szarvasmarha, Intramuszkularis
4550 Peshtera injection for kutya, kecske, alkalmazas
Bulgaria cattle, sheep, sertés, juh
goats, swine,
dogs and cats
Bulgaria CEVA Santé Animale Tiljet 200 mg/ml | Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
10 Avenue De La Ballastiere | solution for bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
33500 Libourne injection for juh alkalmazas
France cattle, pigs,
sheep and goat
Dania Huvepharma NV Tylmasin Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
Uitbreidingstraat 80 bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
2600 Antwerpen juh alkalmazas
Belgium
Dania Biovet JSC Tylovet Tilozin 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
39 Petar Rakov Str. bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
4550 Peshtera juh alkalmazas
Bulgaria
Dania Ceva Animal Health A/S Tiljet Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
Ladegardsvej 2 bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
DK-7100 Vejle juh alkalmazas
Denmark
Esztorszag Interchemie Werken De Macrolan-200 Tilozin 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
Adelaar Eesti AS bazis mg/ml sertés, juh Intramuszkularis
Vanapere tee 14 alkalmazas
Pllnsi, Viimsi vald
74013 Harju maakond
Estonia
Esztorszag Huvepharma NV Pharmasin Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
Uitbreidingstraat 80 bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
2600 Antwerpen juh alkalmazas
Belgium
Franciaorszag Biovet JSC AXENTYL 200 Tilozin 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
39 Petar Rakov Str. MG/ML bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
4550 Peshtera SOLUTION juh alkalmazas
Bulgaria INJECTABLE
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EU/EGT Kérelmezo / Név INN Hataserdsség Gyodgyszerforma Allatfaj Alkalmazasi
tagallam Forgalombahozatali mad
engedély jogosultja
POUR BOVINS,
OVINS, CAPRINS
ET PORCINS
Franciaorszag Bimeda Animal Health BILOVET 200 Tilozin 200 Oldatos injekcid Juh Juh:
Unit 2/3/4 Airton Close MG/ML bazis mg/ml Intramuszkularis
Tallaght SOLUTION alkalmazas
Dublin 24 INJECTABLE
Ireland
Franciaorszag Huvepharma NV PHARMASIN 200 | Tilozin 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
Uitbreidingstraat 80 MG/ML bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
2600 Antwerpen SOLUTION juh alkalmazas
Belgium INJECTABLE
POUR BOVINS
OVINS CAPRINS
ET PORCINS
Franciaorszag LILLY France TYLAN 200 Tilozin 200 Oldatos injekcid Juh Juh:
24 Boulevard Vital Bouhot bazis mg/ml Intramuszkularis
92200 Neuilly Sur Seine alkalmazas
France
Franciaorszag CEVA Santé Animale TILJET 200 Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
10 Avenue De La Ballastiere | MG/ML bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
33500 Libourne SOLUTION juh alkalmazas
France INJECTABLE
POUR BOVINS
OVINS CAPRINS
ET PORCINS
Gorégorszag Huvepharma NV Pharmasin Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
Uitbreidingstraat 80 bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
2600 Antwerpen juh alkalmazas
Belgium
Gorogorszag Biovet JSC Tylmasin Tilozin- 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
39 Petar Rakov Str. tartarat | mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
4550 Peshtera juh alkalmazas
Bulgaria
Gorégorszag Ceva Hellas LLC Tiljet Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
15 Agiou Nikolaou Street bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
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EU/EGT Kérelmezo / Név INN Hataserdsség Gyodgyszerforma Allatfaj Alkalmazasi
tagallam Forgalombahozatali mad
engedély jogosultja
17455, Alimos juh alkalmazas
Greece
Gorégorszag A. Nikolakopoulos S.A. Tilocen Tilozin- 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
115 Galatsi Avenue tartarat | mg/ml juh, sertés, Intramuszkularis
11146, Galatsi kutya, macska alkalmazas
Greece
Gorogorszag Anafasis LTD Tylosin/Anafasis | Tilozin- 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
Santorinis 3 tartarat | mg/ml juh, sertés, Intramuszkularis
Pallouriotissa kutya, macska alkalmazas
1048 Nicosia
Cyprus
Irorszag Huvepharma NV Pharmasin 200 Tilozin 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml solution bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
2600 Antwerpen for injection for juh alkalmazas
Belgium cattle, sheep,
goats and pigs
Irorszag Biovet JSC Tylosin Biovet Tilozin 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
39 Petar Rakov Str. JSC 200 mg/ml bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
4550 Peshtera solution for juh alkalmazas
Bulgaria injection for
cattle, sheep,
goats and pigs
Irorszag CEVA Santé Animale Tiljet Solution for | Tilozin 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
10 Avenue De La Ballastiere | Injection bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
33500 Libourne juh alkalmazas
France
Lengyelorszag Biovet JSC Tylozyna Biovet Tilozin 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
39 Petar Rakov Str. JsC bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
4550 Peshtera juh alkalmazas
Bulgaria
Lengyelorszag Huvepharma NV Pharmasin Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
Uitbreidingstraat 80 bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
2600 Antwerpen juh alkalmazas
Belgium
Lengyelorszag Ceva Animal Health Polska Tiljet 200 mg/ml | Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
Sp. z o.0. solution for bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
Ul. Okrzei 1a injection for juh alkalmazas
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EU/EGT Kérelmezo / Név INN Hataserdsség Gyodgyszerforma Allatfaj Alkalmazasi
tagallam Forgalombahozatali mad
engedély jogosultja
Warszawa 03-715 cattle, pigs,
Poland sheep and goats
Lettorszag Interchemie Werken De LV Macrolan Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
Adelaar Eesti AS bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
Vanapere tee 14 juh an alkalmazasra
Puilnsi, Viimsi vald
74013 Harju maakond
Estonia
Lettorszag Huvepharma NV Pharmasin Tilozin 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
Uitbreidingstraat 80 bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
2600 Antwerpen juh alkalmazas
Belgium
Litvania Huvepharma NV PHARMASIN 50 Tilozin 50 Oldatos injekcid Macska, Juh:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml injekcinis | bazis mg/mi szarvasmarha, Intramuszkularis
2600 Antwerpen tirpalas kutya, kecske, alkalmazas
Belgium kiauléms, sertés, juh
galvijams,
avims, ozkoms,
Sunims ir katéms
Litvania Huvepharma NV PHARMASIN 200 | Tilozin 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml injekcinis | bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
2600 Antwerpen tirpalas juh alkalmazas
Belgium kiauléms,
galvijams, avims
ir ozkoms
Magyarorszag Huvepharma NV PHARMASIN 200 | Tilozin 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml oldatos bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
2600 Antwerpen injekcio juh alkalmazas
Belgium szarvasmarhak,
juhok, kecskék
és sertések
részére
Magyarorszag Biovet JSC TYLMASIN 200 Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
39 Petar Rakov Str. mg/ml oldatos bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
4550 Peshtera injekcio juh alkalmazas
Bulgaria szarvasmarhak,
juhok, kecskék
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EU/EGT Kérelmezo / Név INN Hataserdsség Gyodgyszerforma Allatfaj Alkalmazasi
tagallam Forgalombahozatali mad
engedély jogosultja
és sertések
részére
Németorszag CEVA Santé Animale Tiljet 200mg/ml Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
10 Avenue De La Ballastiere | solution for bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
33500 Libourne injection for juh alkalmazas
France cattle, pigs,
sheep and goats
Németorszag Biovet JSC Tylmasin 200 Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
39 Petar Rakov Str. mg/ml bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
4550 Peshtera Injektionslosung juh alkalmazas
Bulgaria fur Rinder,
Schafe, Ziegen
und Schweine
Németorszag Huvepharma NV Pharmasin 200 Tilozin 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
2600 Antwerpen Injektionslésung juh alkalmazas
Belgium far Rinder,
Schafe, Ziegen
und Schweine
Olaszorszag Biovet JSC AXENTYL 200 Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
39 Petar Rakov Str. mg/ml soluzione | bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
4550 Peshtera iniettabile per juh alkalmazas
Bulgaria bovini, ovini,
caprini e suini
Olaszorszag Huvepharma NV PHARMASIN 200 | Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml soluzione | bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
2600 Antwerpen iniettabile per juh alkalmazas
Belgium bovini, ovini,
caprini e suini
Portugalia Biovet JSC AXENTYL 200 Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
39 Petar Rakov Str. mg/ml soluzione | bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
4550 Peshtera iniettabile per juh alkalmazas
Bulgaria bovini, ovini,
caprini e suini
Portugalia Huvepharma NV PHARMASIN 200 | Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml soluzione | bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
2600 Antwerpen iniettabile per juh alkalmazas
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EU/EGT Kérelmezo / Név INN Hataserdsség Gyodgyszerforma Allatfaj Alkalmazasi
tagallam Forgalombahozatali mad
engedély jogosultja
Belgium bovini, ovini,
caprini e suini
Romania S.C. Pasteur - Filiala Filipesti | Tilozina FP Tilozin- 200 Oldatos injekcid Juh Juh:
Str. Principala, nr. 944 tartarat | mg/ml Intramuszkularis
Filipestii de Padure alkalmazas
Jud. Prahova
Romania
Romania Romvac Company SA Tylavet Tilozin- 200 Oldatos injekcio Juh Juh:
Sos. Centurii nr.7 tartarat | mg/ml Intramuszkularis
07718, Voluntari alkalmazas
Jud. Ilifov
Romania
Romania Huvepharma NV Pharmasin 200 Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
2600 Antwerpen juh alkalmazas
Belgium
Romania Biovet JSC Tylmasin 200 Tilozin 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
39 Petar Rakov Str. mg/ml bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
4550 Peshtera juh alkalmazas
Bulgaria
Spanyolorszag Huvepharma NV PHARMASIN 200 | Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
2600 Antwerpen SOLUCION juh alkalmazas
Belgium INYECTABLE
PARA BOVINO
OVINO CAPRINO
Y PORCINO
Spanyolorszag Biovet JSC TILOSINA Tilozin 200 Oldatos injekcio Szarvasmarha, Juh:
39 Petar Rakov Str. BIOVET JSC 200 | bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
4550 Peshtera mg/ml juh alkalmazas
Bulgaria SOLUCION
INYECTABLE
PARA BOVINO
OVINO CAPRINO
Y PORCINO
Spanyolorszag CEVA SALUD ANIMAL, S.A. TILJET 200 Tilozin 200 Oldatos injekcid Szarvasmarha, Juh:
Avda. Diagonal, 609-615 mg/ml bazis mg/ml kecske, sertés, Intramuszkularis
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EU/EGT Kérelmezo / Név INN Hataserdsség Gyodgyszerforma Allatfaj Alkalmazasi
tagallam Forgalombahozatali mad
engedély jogosultja
08028 Barcelona SOLUCION juh alkalmazas
Spain INYECTABLE

PARA BOVINO,
OVINO, CAPRINO
Y PORCINO
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I1I. melléklet
Tudomanyos kovetkeztetések és az allatgyogyaszati

készitmény jellemzoinek osszefoglaloit, a cimkeszoveget és a
hasznalati utasitasokat érinto modositasok indoklasa
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A juhok esetében alkalmazott, oldatos injekcioé formajaban
forgalmazott, tilozint tartalmazo allatgyoégyaszati
készitmények (lasd I. melléklet) tudomanyos értékelésének
atfogo osszefoglalasa

1. Bevezetés

A tilozin egy makrolid antibiotikum, amelyet a Streptomyces fradiae termel. F6ként a Gram-pozitiv
baktériumok és a mikoplazmak ellen hat. Az Enterobacteriaceae ellen hatastalan. A tilozint, valamint
foszfat és tartarat sojat allatgyogyaszati készitményként alkalmazzak érzékeny korokozok altal okozott
betegségek kezelésére. Szajon &t vagy parenteralisan alkalmazhat6. A makrolidok kritikus fontossagu
antimikrobidlis szerek a human és allatgydgyaszatban egyarant, azonban a tilozint nem alkalmazzak a
human gyogyaszatban.

Decentralizalt eljaras keretében a 2001/82/EK irdanyelv 13. cikkének (1) bekezdése alapjan
forgalombahozatali engedély iranti kérelmet, vagyis generikus kérelmet nyuGjtottak be a
milliliterenként 200 mg tilozint tartalmazd Tylovectin allatgyogyaszati készitmény vonatkozasaban,
amelyben Franciaorszag szerepelt referencia-tagallamként (FR/V/0323/001/DC). A referencia-
készitmény a Tylan 200 oldatos injekcio, amely kiilonb6z6 tagallamokban engedélyezett.

A generikus készitmény (Tylovectin) kérelme célallatfajként szarvasmarhara, sertésre, juhra és
kecskére vonatkozott, amely 6sszhangban all a referencia-készitmény franciaorszagi engedélyével
(Tylan 200). Ugyanakkor egyes tagallamokban, kéztlik Hollandidban, a referencia-készitményt nem
engedélyezték juhoknal torténd alkalmazasra.

A generikus készitmény, a Tylovectin esetében javasolt élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 a juh
hdsédnak vonatkozasaban 42 nap volt, 6sszhangban a francia referencia-készitménnyel a Tylan 200-zal.

A referencia-készitmény (Tylan 200) terméktajékoztatéjabol, amelyet a referencia-tagallam,
Franciaorszag nyujtott be, kiderlilt, hogy a juhra vonatkozo élelmezés-egészségligyi varakozasi idd a
A juh céldllatfaj tekintetében a maradékanyagra vonatkozo, specifikus adatok nem alltak
rendelkezésre.

A jelenlegi jogszabalyoknak és a vonatkozé iranyelveknek megfeleléen a maradékanyag-hatarértéket
és az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6t a faj-specifikus maradékanyag-kilrilési adatok alapjan
kell meghatarozni minden fébb élelmiszertermel6 allatfaj esetében. A juh (-hds) az élelmiszertermelés
szempontjabdl 6 allatfajnak mindstl. A CVMP minor allatfajoknak és minor alkalmazasokra/korlatozott
piacra szant allatgydgyaszati készitmények biztonsdgossagara és a maradékanyagokra vonatkozo
adatkovetelményekre vonatkozo iranymutatasa (EMEA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1)! lehet6vé teszi

kizarolag egy f6 fajrol egy minor fajra.

A juhra mint f6 fajra vonatkozé maradékanyag-kilrilési adatok hianyaban Hollandia Ugy itélte meg,
hogy a referencia-készitmény esetében (Tylan 200) a juhra vonatkozd élelmezés-egészségigyi
vérakozasi id6 nem kell6képpen megalapozott. Ezért a referencia-készitmény esetében a juhra
vonatkozo élelmezés-egészségligyi varakozasi idé6 megfelel6sége bizonytalan.

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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https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-safety-residue-data-requirements-pharmaceutical-veterinary-medicinal-products-intended/limited-market_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-safety-residue-data-requirements-pharmaceutical-veterinary-medicinal-products-intended/limited-market_en.pdf

Megjegyezték, hogy az EU-ban a juhok esetében alkalmazott, tilozint tartalmazd, oldatos injekcio
formajaban forgalmazott allatgydgyaszati készitmények esetében a juhra (tej, hius és belsdséqg)
vonatkozodan klilonb6z6 élelmezés-egészségligyi varakozasi id6ket hagytak jéva, példaul a juh hus és
belsdség esetén 8-42 nap, juh tej esetén pedig 4-7 nap kozétt. Hollandia ezért Ugy itélte meg, hogy az
unids fogyasztok biztonsaganak szavatolasa érdekében az (igyet a CVMP elé kell terjeszteni, és felkérte
a bizottsagot, hogy vizsgalja meg az 6sszes rendelkezésre allé maradékanyag-kilrllési adatot és
tegyen javaslatot a juhokra (hus és bels6ség, valamint tej) vonatkozo éleimezés-egészségligyi
varakozasi idére.

2. A rendelkezésre allo adatok attekintése

Mindségi és mennyiségi osszetétel

Informacidkat bocsatottak rendelkezésre az érintett készitmények 6sszetételére vonatkozdan (n=50).
Harom készitmény esetében a tilozin koncentracidja 50 mg/ml volt, a tobbi 47 készitménynél pedig
200 mg/ml.

A tilozin hataser0sségétdl fliggetlentlil az érintett készitmények kozll 49 6sszetétele nagyon hasonlé.
Ezen 49 készitménynél a felsorolt segédanyagok a benzil-alkohol és a propilénglikol (ezek
koncentraciéja minimalisan eltér az egyes termékeknél), valamint kis koncentraciéban kilénb6z6 pH-
modosito szerek. A 49 készitmény kozll a legtébb tilozin-bazist tartalmaz hatéanyagként, mig csupan
ot készitmény tartalmaz tilozin-tartratot. A bizottsag ugy vélte, hogy a hatéanyag kémiai formai, a
tilozin bazis vagy tilozin-tartrat, hasonldan viselkednek (FAO, 20062), tovabba, mivel a tilozin gyenge
bazis (pKa = 7,73), fizioldgias korilmények kozott (vagyis 7,4 pH értéken) varhatdan ionizalddik és
sokat képez. Ezért Ugy itélte meg, hogy a kémiai forma nem befolyasolja a maradékanyagnak a
szovetekbdl valo felszivodasat (beleértve az injekcié beadasi helyét). Ezenfelll a bizottsag arra
kovetkeztetésre jutott, hogy a benzil-alkohol és a propilénglikol, valamint a pH-mddosité szerek eltérd
koncentracidi szintén nincsenek hatassal a maradékanyagnak a szévetekbdl és az injekcid beadasi
helyérdl valo felszivodasara.

Az egyik készitmény (Tilocen) esetében propilénglikol helyett egy polietilén-glikol 400 elnevezési
olddszert hasznaltak. Mig ugyanannak a segédanyagnak az eltér6 koncentracioirdl ugy vélték, hogy
nem befolydsolja a maradékanyag-kilirilést, a klilonb6z6 olddszerek hatast fejthetnek ki a gydgyszer
viszkozitasara, amely érintheti a felszivodast. A publikalt adatok valdban azt igazoltak, hogy
maradékanyag injekcié beadasi helyérdl vald felszivédasanak sebessége forditottan arényos a
készitmény viszkozitasaval, azaz minél magasabb a viszkozitds, annal lassabb a felszivodas (Kakemi et
al.,19723). Mivel a propilénglikol és a polietilén-glikol 400 viszkozitasa eltéré, nem zarhatoé ki ennek
jelentOs hatasa a felszivdodasra és a maradékanyag-kilrilésre, és ennek kovetkeztében a kiilonb6z6
segédanyagokat tartalmazé tilozin oldatos injekcidk esetén sziikséges élelmezés-egészségligyi
varakozasi id6kre.

Maradékanyag-kiiiriilés juh his és belsdség esetén

Az forgalombahozatali engedélyek érintett jogosultjai kozil ketten nyujtottak be két maradékanyag-
kitiralési vizsgalatot. Az egyik vizsgalat eredményeit nem lehetett felhasznalni, mivel hidnyoztak az
injekcié beadasi helyére vonatkozé maradékanyag-koncentracié adatok. A masik benyujtott vizsgalat a
helyes laboratériumi gyakorlatnak megfelel6 maradékanyag-vizsgalat volt, amelyet intramuszkularisan

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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alkalmazott tilozin oldatos injekcioval végeztek juhoknal. Ezt a vizsgalatot a Tylosin/Anafasis
készitménnyel végezték, amely segédanyagként benzil-alkoholt és propilénglikolt tartalmaz. Ebben a
vizsgalatban az élelmezés-egészségligyi varakozasi idot meghatarozd szévetként az injekcié beadasi
helyét hataroztak meg. A vizsgalati adatokat nem lehetett felhasznalni annak alapjaul, hogy
extrapolaljak az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6t az egyetlen olyan készitmény esetében,
amely segédanyagként polietilén-glikol 400-at tartalmaz (Tilocen, forgalombahozatali engedély
jogosultja: A. Nikolakopoulos S.A), mivel — ahogy fentebb emlitettilk - nem lehet kizarni a kétféle
készitmény esetében a maradékanyag injekcié beadasi helyérdl vald felszivodasanak kilonbozéségét
(az eltér6 segédanyagot tartalmazé készitmények klilonb6z6 viszkozitasa miatt).

Ezen maradékanyag-vizsgalat eredményeit hasznaltak fel az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6é
meghatarozasara az 50 érintett termék kozil a tébbi 49 esetében, vagyis azoknal, amelyeket a
segédanyagok tekintetében mindségileg 6sszehasonlithatonak tekintettek.

A maradékanyag-vizsgalatot juhokkal végezték, amelyek 10 mg/testtomeg-kilogramm (ttkg) adagot
kaptak 12 déranként 3 egymast kévetd napon keresztil. A szévetek (izom, zsir, maj, vese és az injekcid
validalt, nagy teljesitmény(i folyadék-kromatografids modszer segitségével. A Tylosin/Anafasis
javasolt kezelési idGtartama és doézisa 10 mg/ttkg 3-5 napig, bar a legtobb készitmény esetében csak 3
napos kezelést javasolnak. Mivel a vizsgalatba bevont allatokat az altalaban javasolt napi egyszeri
kezeléssel ellentétben naponta kétszer kezelték, a vizsgalat elrendezése reprezentalhatja a legrosszabb
eset forgatdékonyvét. Ugyanakkor ebben a vizsgdlatban tovabbi hianyossagokat azonositottak,
mégpedig azt, hogy a kezelt allatok (n=3) szdma a VICH GL 484 altal el6irtnal alacsonyabb volt, az
allatok nagyon fiatalok voltak (atlagos testtémeg 12 kg), illetve az injekcidbeadasi helyrdl tortént
mintavétel nem tartalmazott mintat a kils6 korbdl.

Az injekcid beadasi helyére vonatkozé maradékanyag-adatok elemzését kdvetden, amelyhez a javasolt
EMA statisztikai szoftvert (WT 1.4) hasznaltak, arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy nem teljesiilt
minden statisztikai kovetelmény (vagyis F-teszt). Ennek kdvetkeztében a bizottsag az éleimezés-
egészségligyi varakozasi id6 meghatarozasara az ,alternativ’ mddszert hasznalta az élelmezés-
egészségligyi varakozasi id6k harmonizalasara iranyuld megkozelitésrél sz6l6 CVMP irdnymutatasnak
(EMEA/CVMP/036/95)> megfelel6en. Az utolsé ddzis beadasat kdvetéen 21 nappal az injekcié beadasi
helyérél minden mintaban a tilozin vonatkozasaban juh hus esetében meghatarozott, 100 ug/ttkg-os
maradékanyag-hatarérték (MRL) alatt volt a maradékanyagok koncentracidja. Egy 30%-os kiegészit6
biztonsagossagi tényezo6t tartottak szitkségesnek a kezelt allatok korlatozott szamanak (n=3),
testtomegének (12 kg atlagos testtomeg) és ennek megfeleléen ezen harom barany kezeléséhez
szlikséges, alacsony injekciotérfogat (0,6 ml), valamint az injekcidobeadasi hely gy(ir(ijébdl vett mintak
hidnyzé elemzésének fényében, ami 28 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi idot eredményezett.

Megjegyezték, hogy ez a készitmény feln6tt juhoknal is alkalmazhato6 és azok nagyobb
injekciétérfogattal torténd kezelést igényelnének. Mivel az élelmezés-egészségligyi varakozasi idot az
injekciébeadasi helyen a maradékanyagok perzisztalasanak figyelembevételével hataroztak meg, és a
nagyobb injekciétérfogat nagyobb mennyiségl helyi maradékanyagot eredményezhet az
injekciébeadasi helyen, az intramuszkularis tilozinnal kezelt, feln6tt allatok esetén hosszabb élelmezés-
egészségligyi varakozasi idére lenne sziikség. Mivel a jelenlegi standardok szerint a maradékanyag-
kitirtlési vizsgalatokat olyan allatoknal kell végezni, amelyek reprezentaljak a célpopulacidt, a jelen
beterjesztési eljaras keretében nem volt lehetséges ilyen adatokat gy(jteni. Ezaltal a feln6tt juhokra

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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vonatkozo adatok hianyanak athidaldsara egy lehet6ség lenne az injekciétérfogat korlatozasa
Tylosin/Anafasis kapcsan rendelkezésre all6 maradékanyag-vizsgalatban alkalmazott térfogatra (0,6
ml). Ennek ellenére, mivel az injekcidtérfogat korlatozasa azt tenné sziikségessé, hogy a felnott
allatoknak egy terapias adagot 8-10 injekciéban adjanak be, ez nem tekintheté megfelelének sem
gyakorlati szempontbdl, sem pedig az allatok jolléte tekintetében.

A rendelkezésre all6 maradékanyag-adatok alapjan egy 50 kg-os juh kezelése 2,5 ml-es
injekciotérfogatot tenne sziikségessé. Ez az injekcié beadasi helyén a rendelkezésre allo
maradékanyag-vizsgalatban hasznalt tilozin korllbelll négyszeresének megfelel6 depozitot, vagyis 0,6
ml-t képvisel. A rendelkezésre all6 maradékanyag-vizsgalat alapjan az injekcié beadasi helyével
kapcsolatosan korulbelll két napos féléletid6t (T1/2) hataroztak meg. Amennyiben - elviekben - a
nagyobb volumend( injekcié ugyanolyan felszivodasi sebességet mutatna, mint a 0,6 ml térfogat esetén
meghatarozott sebesség, az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6t korilbelll 5 nappal kellene
meghosszabbitani, vagyis 6sszesen 33 nap lenne (21 nap plusz a 30%-0s biztonsagi hatar és tovabbi 5
nap). Ennek ellenére arrdl szamoltak be, hogy az injekcid beadasi helyén a felszivodas sebessége
szamos tényez6tdl fligg (példaul injekcidtérfogat, segédanyagok, a hatdéanyag lipofilitasa), és
specifikus maradékanyag-adatok nélkil az injekcidtérfogat vagy az injekcidbeadasi helyek névelésének
a felszivodasi sebességre kifejtett hatdsat nehezen lehet kvantifikalni.

Erdemes megjegyezni, hogy a juh hilsra vonatkozd élelmezés-egészségligyi varakozasi idé 42 nap
szamos, a jelen eljaras hatalya ala tartozd készitmény esetében, beleértve a Tylovectin generikus
készitményt és a Tylan 200 referencia-készitményt, ahogy azt Franciaorszagban jovahagytak.
Elviekben a 42 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 a gyogyszer felszabadulasi sebességének
tobb mint 250%-0s cstkkenését tenné lehetévé. Mig ezeket az elvi szamitasokat tudomanyos alapon
nem tdmasztjak ala adatok, ésszer(i azt feltételezni, hogy a 42 napos élelmezés-egészségligyi
varakozasi id6 biztositana, hogy a fogyasztdk ne legyenek kitéve aggalyos maradékanyagoknak, ha az
injekciotérfogatot injekcidbeadasi helyenként 2,5 ml-re korlatoznak.

Ezért, valamint a korlatozott adatok és a fent emlitett szempontok tlikrében a bizottsag Ugy itélte meg,
hogy a jelen beterjesztési eljaras hatalya ala es6 50 készitmény kozlil 49 termék élelmezés-
egészségligyi varakozasi idejének harmonizalasa 42 napra a juhbdl szarmazo hus és belsGség esetén
egy konzervativ megkozelités lenne a fogyasztok biztonsdganak szavatolasa érdekében (vagyis annak
biztositasara, hogy az injekciébeadasi helyen a maradékanyagok a tilozin és a hus tekintetében
meghatarozott MRL (100 ug/kg) ala esnek).

Az 50 kg feletti témegl juhok esetében a CVMP azt javasolja, hogy a dézist két injekcidbeadasi helyre
osszak el.

Maradékanyag-kiiiriilés juh tej esetében

Zart maradékanyag-kitralési vizsgalatot nem nyujtottak be anyajuhok esetében. Ugyanakkor két
publikusan hozzaférhetd vizsgalatot bocsatottak a CVMP rendelkezésére. Az elsé vizsgalatot 50 mg/ml
tilozinnal végezték (Ivatyl 50 inj. ad us. vet. Bioveta, Cseh Koztarsasag)®. Ebben a vizsgalatban hét
anyajuhot (szlovak merind) kezeltek intramuszkularisan 50 mg/ml tilozin bazissal 100 mg/10 ttkg
adagban 6t egymast kovetd napon keresztil. A tejmintdkat egy nagy teljesitményl folyadék-
kromatografias mddszer segitségével, szilard fazisu extrakcidéval elemezték. A kezelés alatt tilozin
maradékanyagokat mutattak ki a tejben, amelyek a tilozin esetében a szarvasmarha tejre vonatkozodan
meghatarozott MRL (50 pg/kg) ala estek az utolsé adagot kdvetéen 36 éraval és nem voltak
kimutathatdok az utolsé adag beadasa utan 48 draval.

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).
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Egy masik vizsgalatot végeztek Najdi anyajuhokkal, amelyeket 200 mg/ml tilozinnal (Tylan 200)
kezeltek’. A vizsgdlat célja az volt, hogy értékeljék a kinetikat és a tilzoin maradékanyagok
csokkenését a tejben és a plazmaban laktalé anyajuhok esetében, miutan egyszeri intramuszkularis
tilozin injekciét kaptak 10 mg/ttkg adagban. Ugyanakkor az aktudlis maradékanyag-koncentracidkat
nem adtak meg, és a vizsgalatot egyszeri injekcidval végezték, nem pedig ismételt injekcidkkal. Igy a
bizottsdg arra a kévetkeztetésre jutott, hogy az adatok korlatozott értékliek a jelen beterjesztési
eljaras hatalyat illetéen.

Bar a fent emlitett maradékanyag-vizsgalatokat rendelkezésre bocsatottak, a juhokbdl szarmazo tej
minor élelmiszer cikknek tekinthet6, és a juh tejre vonatkozoé élelmezés-egészségiigyi varakozasi ido
extrapolalhaté a tehéntejre vonatkozé id6bol a CVMP minor allatfajoknak és
alkalmazasokra/korlatozott piacra szant allatgyogyaszati készitmények biztonsagossagara és a
maradékanyagokra vonatkozé adatkévetelményekre vonatkozé Utmutatasaval
(EMEA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1) 6sszhangban. Ezt a megkdzelitést javasoltak a
forgalombahozatali engedély jogosultjai kdzlil néhanyan, amelyet a CVMP tdmogatott.

Ezenfelll a JECFA a 66. Ulésén felllvizsgalta a tilozint és 6sszehasonlitotta a tilozin maradékanyagok
kilrilését a tehéntej és a juhtej esetén (JECFA, 20068).Az eredmények azt igazoltdk, hogy a tilozin
maradékanyagok gyorsabban kiliriilnek az anyajuhok tejébdl, mint a tehéntejbdl. Két nappal az utolsé
adagot kovetben a tilozin mar nem volt kimutathatd a juhtejben. Ezért ezek az adatok azt jelzik, hogy
a tejre vonatkozoé élelmezés-egészséglgyi varakozasi id6 1:1 aranyd extrapolacidja a tehenekrdl az
anyajuhokra megalapozott.

Tudomanyos vita

A jelen beterjesztési eljaras hatdlya ala 50 készitmény tartozik. Az érintett készitmények kozll 49
Osszetétele nagyon hasonld. Ezen 49 készitménynél a felsorolt segédanyagok a benzil-alkohol és a
propilénglikol (ezek koncentraciéja minimalisan eltér az egyes termékeknél), valamint kis
koncentraciéban kilonb6z6 pH-modositd szerek. A fennmarado készitmény propilénglikol helyett
polietilén-glikol 400-at tartalmaz. Mig ugyanannak a segédanyagnak az eltéré koncentracidirdl ugy
vélték, hogy nem befolyasolja a maradékanyag-kitrilést az injekcid beadasi helyérdl, a kilonb6zd
olddszerek hatast fejthetnek ki a gydgyszer viszkozitdsara, ami ennek kdvetkeztében érintheti a
maradékanyagnak az injekcié beadasi helyérdl valé felszivédasat. Mivel az injekcidbeadasi hely az
élelmezés-egészségligyi varakozasi id6t meghatarozo szévet, a maradékanyag-adatok extrapolacidja a
propilénglikolt tartalmazé termékekrdél a polietilén-glikol 400-at tartalmazd készitményekre nem
megalapozott.

A CVMP rendelkezésére bocsatottak egy helyes laboratéoriumi gyakorlat szerinti maradékanyag-
vizsgalatot, amelyet juhoknal végeztek, amelyeknek intramuszkularisan tilozin oldatos injekciét adtak
be. Ezt a vizsgdlatot a Tylosin/Anafasis készitménnyel végezték, amely segédanyagként benzil-alkoholt
és propilénglikolt tartalmaz. Ezért a vizsgdlati adatokat a fent emlitett okokbdl kifolyélag nem lehetett
extrapolalni az egyetlen készitményre, amely segédanyagként polietilén-glikol 400-at tartalmaz
(Tilocen, forgalombahozatali engedély jogosultja: A. Nikolakopoulos S.A). Bar szamos hianyossagot
azonositottak ebben a vizsgalatban (egész pontosan azt, hogy a kezelt allatok szdma (n=3) a VICH GL
48 altal el6irt szam alatt volt, az allatok nagyon fiatalok voltak (12 kg atlagos testtémeg), valamint az
injekcidobeadasi helyrdl tortént mintavétel nem tartalmazott a kiilsé gylrlbdl szarmazd mintat), az
eredmények azt mutattdk, hogy az injekcidbeadasi hely az élelmezés-egészségligyi varakozasi idot
meghatarozd szovet, és az ezen maradékanyag-vizsgalat eredményeit hasznaltak fel az élelmezés-
egészségligyi varakozasi id6 meghatarozasahoz az 50 érintett termék kozil 49 esetében.

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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Az utolsé dozis beadasat kovetben 21 nappal az injekcié beadasi helyén a tilozin vonatkozasaban juh
hus esetében meghatarozott, 100 pg/ttkg-os maradékanyag-hatarérték (MRL) alatt volt az 6sszes
maradékanyag-koncentracidja. Azonban az adathalmazban jelen 1év6 bizonyos hidanyossagok
athidalasa érdekében egy kiegészité 30%-0s biztonsagi tényezst tartottak sziikségesnek, ami 28 napos
élelmezés-egészségligyi varakozasi idét eredményezett. Tovabba, mivel a készitmény alkalmazhaté
feln6tt juhoknal, amikor is nagyobb injekcié-térfogatra lenne szlikség, elvi sikon kiszamitottak, hogy
egy 5 nappal hosszabb (vagyis 6sszesen 33 napos) élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 figyelembe
venné a legfeljebb 50 kg testtomegl juhok kezeléséhez szilkséges, megntvekedett térfogatot,
amelynél a maximalis térfogat 2,5 ml. Ugyanakkor az injekcié beadasi helyén a felszivodas sebessége
kulénb6zd tényezdk Osszjatékatol fligg, és specifikus maradékanyag-adatok nélkilil az injekciétérfogat
vagy az injekcidbeadasi helyek névelésének a felszivdodasi sebességre kifejtett hatasat nehezen lehet
kvantifikalni.

Megjegyezték, hogy a hus és belsGség vonatkozasaban jelenleg 42 napos élelmezés-egészségligyi
varakozasi id6t hataroztak meg a jelen beterjesztési eljarasban foglalt, szamos készitmény esetében. A
bizottsag ugy itélte meg, hogy a jelen beterjesztési eljaras hatalya ald esé 50 készitmény kozlil 49
termék élelmezés-egészségligyi varakozasi idejének harmonizalasa 42 napra a juhbdl szarmazo hus és
bels6ség esetén egy konzervativ megkozelités lenne a fogyasztok biztonsdganak szavatolasa
érdekében (vagyis, hogy az injekciébeadasi helyen a maradékanyagok a tilozin és a hus tekintetében
meghatarozott MRL (100 pg/kg) ala esnek), mivel a 42 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi ido
a gyogyszer felszabaduldsi sebességének tobb mint 250%-0s cstkkenését tenne lehetévé, és
szavatolna a fogyasztok biztonsagat, ha az injekciotérfogatot injekcidobeadasi helyenként 2,5 ml-re
korlatoznak. Az 50 kg feletti tomegl juhok esetében azonban a CVMP azt javasolja, hogy a dozist két
injekciébeadasi helyre osszak el (beadasi helyenként a maximalis injekciotérfogat 2,5 ml).

A juhtejre vonatkozo élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 meghatarozasat illetéen védett
maradékanyag-kilrilési vizsgalatot nem nyUjtottak be anyajuhok esetében. Ugyanakkor két
publikusan®10 hozzaférhetd vizsgalatot bocsatottak a CVMP rendelkezésére. Ezen két kbzzétett
vizsgalat kozll az egyikbdl nem szarmaztak olyan adatok, amelyeket a jelen beterjesztési eljaras
keretében fel lehetett volna hasznalni. A masik publikus vizsgéalat azt mutatta, hogy a juhtejben
talalhaté maradékanyagok a tilozin esetében a szarvasmarha tejre vonatkozéan meghatarozott MRL
(50 pg/kg) ald estek az utolsé adagot kdvetéen 36 oraval és nem voltak kimutathatok az utolsé adag
utan 48 oraval.

A juhokbol szarmazd tej ugyanakkor minor élelmiszer cikknek tekinthet6, és a juhtejre vonatkozé
élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 extrapolalhaté a tehéntejre vonatkozé id6b6l a CVMP minor
allatfajoknak és alkalmazasokra/korlatozott piacra szant allatgyogyaszati készitmények
biztonsagossagara és a maradékanyagokra vonatkozé adatkévetelményekre vonatkozé utmutatasaval
(EMEA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1) 6sszhangban. A referencia-készitmény, a Tylan 200 esetében a
juhtejre vonatkozé élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 108 dra, és ugyanezen termék esetében a
legtébb tagallamban ez megegyezik a szarvasmarhak altal termelt tejre vonatkozoé élelmezés-
egészségligyi varakozasi idével. Ennek kovetkeztében a CVMP azt javasolja, hogy az érintett
készitmények esetében a tej élelmezés-egészségligyi varakozasi idejét 108 drara harmonizaljak a fent
emlitett irdnyelvben leirt megkozelités alapjan.

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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3. Elony-kockazat értékelés

Bevezetés

Felkérték a CVMP-t, hogy vizsgalja meg az 6sszes rendelkezésre allé maradékanyag-kilrilési adatot a
juhok szdmara intramuszkularis alkalmazasra szant, oldatos injekcié formajaban forgalmazott, tilozint
tartalmazo allatgydgyaszati készitmények esetében, és tegyen javaslatot az élelmezés-egészségligyi
varakozasi idékre a kezelt juhokbdl szarmazd hisra és belsdségre vonatkozdan.

Az elényok értékelése

Bar a készitmények hatdsossagat juhoknal nem vizsgaltak célzottan a jelen beterjesztés részeként, az
értékelés alatt allo készitményeket hatékonynak tartjak fertézések kezelésében és megel6zésében,
beleértve a Gram-pozitiv mikroorganizmusok altal okozott Iégz0szervi fert6zéseket, valamint a Gram-
pozitiv mikroorganizmusok altal okozott masztitiszt..

Kockazatértékelés

A jelen beterjesztési eljarasban nem vizsgaltak az érintett allatgyogyaszati készitmények mindségét, a
célallatfajok biztonsagat, a fogyasztok biztonsagat, valamint a kérnyezeti kockazatot.

Kockazatot azonositottak a juhok (hus és bels6ség, valamint tej) esetében jovahagyott élelmezés-
egészségligyi varakozasi idok hosszat illetéen, amely egyes termékek esetében nem feltétlendil
elégséges ahhoz, hogy a tilozin maradékanyagai az 0sszes ehet6 szovetre vonatkozdan jovahagyott
MRL ala csokkenjenek az élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 végére, ezaltal ez kockazatot jelent az
ilyen készitményekkel kezelt juhokbdl szarmazd hust, belsGséget és tejet fogyaszté személyek
szamara.

A juh szbvetekkel végzett, védett maradékanyag-kilrilési vizsgalat alapjan 42 napos élelmezés-
egészségligyi varakozasi idot lehetett levezetni a juh hus és belsGség esetében 49 érintett készitmény
tekintetében. Extrapoldltdk az adatokat az érintett készitmények segédanyag 6sszetétele alapjan.

Juhtej esetében a szakirodalmi adatok azt mutattdk, hogy a tilozin maradékanyagok kilirtilése a
juhtejbol gyorsabb, mint a tehéntejb6l. A CVMP minor allatfajoknak és alkalmazasokra/korlatozott
piacra szant allatgydgyaszati készitmények biztonsdgossagara és a maradékanyagokra vonatkozo
adatkovetelményekre vonatkozé Utmutatasanak (EMEA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1) megfeleléen a
szarvasmarha tejre vonatkozd, 108 éras élelmezés-egészségligyi varakozasi id6t hataroztak meg a
juhtejre vonatkozé élelmezés-egészségligyi varakozasi idoként is.

A segédanyagként polietilén-glikol 400-at tartalmazé készitmény esetében (Tilocen,
forgalombahozatali engedély jogosultja: A. Nikolakopoulos S.A) nem alltak rendelkezésre megfelel6
maradékanyag-kilrtlési adatok a juh husra, bels6ségre és tejre vonatkozé élelmezés-egészségligyi
varakozasi id6 meghatarozasahoz.

Kockazatkezelési vagy kockazatcsokkento intézkedések

A tilozint tartalmazo készitményekkel kezelt allatokbdl szarmazé élelmiszereket és
élelmiszerkészitményeket fogyasztok biztonsdganak szavatoldsa érdekében az Eurdpai Bizottsag
meghatarozta a tilozinra vonatkozo MRL értéket a juhok ehetd széveteiben. Annak érdekében, hogy a
tilozin eredetl maradékanyagok az MRL ald csokkenjenek, elégséges idonek kell eltelnie a kezelés és a
levagas kozott.

A bizottsag ugy itélte meg, hogy a benzil-alkoholt és propilénglikolt tartalmazoé 49 készitmény esetében
a koncentracidk klilonbségei nem eredményeznek eltéré abszorpcios sebességet az injekcid beadasi
helyér6l. Ugyanakkor, mivel az injekcié beadéasi helye az élelmezés-egészségligyi varakozasi idot
meghatarozé szovet, a polietilén-glikol 400-at tartalmazé készitmény (Tilocen, forgalombahozatali
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engedély jogosultja: A. Nikolakopoulos S.A) esetében és ezen segédanyagnak a készitmény
viszkozitasara kifejtett hatasanak fényében nem zarhato ki, hogy az injekcié beadasi helyérdl az
abszorpcid sebessége eltérd. Ezaltal az extrapolacié nem megalapozott.

A forgalombahozatali engedély jelen eljarasban érintett jogosultjainak egyike egy, a helyes
laboratériumi gyakorlatnak megfelel6 maradékanyag-kilrilési vizsgalatot nyujtott be, és bar a
vizsgalati elrendezésben szamos hianyossagot azonositottak, az adatok lehetdvé tették azt a
javaslatot, hogy a hlsra és belsGségre vonatkozd élelmezés-egészségligyi varakozasi idé 42 nap
legyen az 50 érintett készitmény kozlil 49 esetében, vagyis azoknal az 50 mg/ml és 200 mg/ml tilozint
tartalmazd, juhoknal intramuszkularisan alkalmazandd, oldatos injekcioknal, amelyek benzil-alkoholt
és propilénglikolt tartalmaznak segédanyagként.

A szakirodalmi adatok azt jelezték, hogy a juhtejbdl a maradékanyagok kilrlilése gyorsabban zajlik,
mint a tehéntejbdl. A juhokbdl szarmazo tej minor élelmiszer cikknek tekinthetd, és a CVMP minor
allatfajoknak és alkalmazasokra/korlatozott piacra szant allatgyogyaszati készitmények
biztonsagossagara és a maradékanyagokra vonatkozé adatkdvetelményekre vonatkozé utmutatasaval
(EMEA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1) 6sszhangban az extrapolacié elvégezhetd a tehéntejrdl a
juhtejre. Ezen megkézelités alapjan a juhtej esetében az élelmezés-egészségligyi varakozasi idé 108
oraban hatarozhaté meg.

A CVMP tovabbi kockazatcsokkentd intézkedésként mérlegelte a maximalis injekcidtérfogat 2,5 ml-re
torténd csokkentését 50 kg vagy annal kisebb testtomegl juhok esetében. Az 50 kg feletti testtomeg(i
juhok esetében a CVMP azt javasolja, hogy a ddzist két injekcidbeadasi helyre osszak el.

Az elény-kockazat profil értékelése és az erre vonatkozo6 kovetkeztetések

A beterjesztés indokldsanak és a rendelkezésre allé adatok vizsgalatat kovetéen a CVMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az 50 készitmény kozilil 49 esetében - ezek azok, amelyek
segédanyagként benzil-alkoholt és propilénglikolt tartalmaznak - a kezelt juhokbdl szadrmazo hus és
bels6ség vonatkozasaban az éleimezés-egészségligyi varakozasi idot 42 napra, a kezelt juhokbdl
szarmazo tejre vonatkozo élelmezés-egészségligyi varakozasi id6t pedig 108 érara kell modositani a
fogyasztdk biztonsaganak szavatoldsa érdekében.

Ezen 49 érintett allatgyogyaszati készitmény esetében az atfogd elény-kockazat profil pozitiv marad a
kisérGiratok javasolt moédositasa mellett (lasd III. melléklet).

A célallatfajként juhok szamara oldatos injekcié formajaban forgalmazott, tilozint és polietilén-glikol
400-at tartalmazé Tilocen készitmény esetében (forgalombahozatali engedély jogosultja: A.
Nikolakopoulos S.A) nem alltak rendelkezésre adatok, amelyeket fel lehetett volna hasznalni egy olyan,
medfelel6 élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 meghatarozasahoz, amely biztositand, hogy a
kezelés utan 42 nappal a maradékanyagok a juhok esetében a tilozin vonatkozasaban meghatarozott
MRL ala cs6kkennek.

Ezért a bizottsag ugy itélte meg, hogy a célallatfajként juhok szamara oldatos injekcio formajaban
forgalmazott, tilozint és polietilén-glikol 400-at tartalmazé Tilocen allatgyogyaszati készitmény
(forgalombahozatali engedély jogosultja: A. Nikolakopoulos S.A) el6ny-kockazat profilja nem kedvezd
a juhokra vonatkozd, megfelelé maradékanyag-kilrilési adatok hianyaban, amelyek alatdmasztanak a
42 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi id6t a juh hus és belsGség esetében, valamint a 108 6ras
élelmezés-egészségligyi varakozasi idét a juhtej esetében. Ezért a bizottsag ezen készitmény esetén a
meglévo forgalombahozatali engedélyek mddositasat javasolja, hogy toéréljék a juh célallatfajra torténd
hivatkozasokat.
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Az allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek osszefoglalodit, a
cimkeszovegeket és a hasznalati utasitasokat érinto
modositasok indoklasa

Mivel:

e A benyujtott adatok alapjan az érintett készitmények kozil 49 Gsszetétele nagyon hasonld. Ezen
49 készitménynél a felsorolt segédanyagok a benzil-alkohol és a propilénglikol, valamint kis
koncentracidéban kilonbdzé pH-médositd szerek. Ugy itélték meg, hogy a benzil-alkohol és a
propilénglikol, valamint a pH-mddositd szerek eltéré koncentracidi nincsenek hatassal a
maradékanyagnak az injekcié beadasi helyérdl valé felszivédasara. Csupan egyetlen érintett
készitmény (Tilocen, forgalombahozatali engedély jogosultja: A. Nikolakopoulos S.A) esetében
hasznaltak a propilénglikol helyet a polietilén-glikol 400 nev( olddszert. Mivel a propilénglikol és a
polietilén-glikol 400 viszkozitasa eltér6, nem zarhato ki ennek jelent6s hatasa a felszivodasra és a
maradékanyagnak az az injekcié beadasi helyérdl valo kilirlilésére, és ezzel egylitt az élelmezés-
egészséglgyi varakozasi idore.

e Benyujtottak egy helyes laboratériumi gyakorlatnak megfelelé maradékanyag-vizsgalatot,
amelyben a tilozin oldatos injekcidt intramuszkularisan adtak be juhoknak, és amely alapjan meg
lehetett hatarozni az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6t a kezelt juhokbdl szarmazo hus és
bels6ség esetében 49 érintett termék esetén, vagyis azoknal, amelyek segédanyagként benzil-
alkoholt és propilénglikolt tartalmaznak. Ezt az élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6t
megfeleldnek és a fogyasztdok szempontjabol biztonsagosnak tartottdk az injekciotérfogat
korlatozasa mellett.

e Egy érintett készitmény, a célallatfajként juhok szamara oldatos injekcié formajaban forgalmazott,
tilozint és segédanyagként polietilén-glikol 400-at tartalmazé Tilocen (forgalombahozatali engedély
jogosultja: A. Nikolakopoulos S.A) esetében nem bocsatottak rendelkezésre megfeleld
maradékanyag-kilrilési vizsgalatot, amelynek az eredményeit extrapolalni lehetett volna.

e A juhokbdl szarmazo tej minor élelmiszer cikk, és a juhtejre vonatkozé élelmezés-egészségligyi
varakozasi id6 extrapolalhato a tehéntej idejébdl. Ezenfelll a nyilvanosan hozzaférhetd adatok azt
mutattak, hogy a juhtejbdl a maradékanyagok gyorsabban kilirlilnek, mint a tehéntejbdl, és nem
mutathatok ki az utolso terapias adag beadasa utan 48 draval.

e A rendelkezésre allé adatok alapjan a CVMP (gy vélte, hogy a kezelt juhokbdl szarmazd husra és
belsGségre, valamint tejre vonatkozd élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6ket mddositani kell a
fogyasztok biztonsaganak szavatolasa érdekében az I. mellékletben felsorolt, 6sszes érintett
allatgydgyaszati készitmény esetében, kivéve a Tilocen-t (forgalombahozatali engedély jogosultja:
A. Nikolakopoulos S.A).

e A rendelkezésre all6 adatok alapjan a CVMP (gy itélte meg, hogy a kezelt juhokbdl szarmazd hasra
és bels6ségre, valamint tejre vonatkozo élelmezés-egészségiigyi varakozasi idot az I. mellékletben
felsorolt Tilocen (forgalombahozatali engedély jogosultja: A. Nikolakopoulos S.A) esetében nem
lehet meghatarozni.

A CVMP a juhok szamara intramuszkularis alkalmazasra szant oldatos injekcié formajaban
forgalmazott, tilozint tartalmazé allatgyogyaszati készitmények forgalombahozatali engedélyeinek
modositasat javasolta az allatgydgyaszati készitmények jellemzdi 6sszefoglaldjanak, a
cimkeszovegeknek és a hasznalati utasitasoknak a terméktajékoztatéval 6sszhangban ajanlott, a III.
mellékletben leirtak szerinti mddositasa céljabdl.
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III. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek osszefoglalodja,
a cimkeszoveg és a hasznalati utasitas érintett részeinek
modositasai

A. Az I. mellékletben szereplo Tilocen esetében

(forgalombahozatali engedély jogosultja: Nikolakopoulos
S.A

Az allatgydgyaszati készitmény jellemzbinek 6sszefoglaléjabdl, a cimkeszévegbdl és a hasznalati
utasitasbdl minden hivatkozast tordlni kell a juh céléllatfajra vonatkozdan.

B. Az I. mellékletben felsorolt 6sszes tobbi készitmény
esetében

Az allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek osszefoglaldja
4.9 Adagolas és alkalmazasi mod

Az 50 kg feletti testtomegl juhok esetében az injekciot két kiilonbéz6 helyen kell beadni (maximalisan
2,5 ml injekciétérfogat beadasi helyenként).

4.11 Elelmezés-egészségiigyi varakozasi id6(k)
Juh:
Hus és bels6ség: 42 nap.

Tej: 108 ora

Cimkeszoveg

8. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO

—

Juh:

Hus és bels6ség: 42 nap.

Tej: 108 dra
Betegtajékoztato

8. ADAGOLAS, ALKALMAZASI MOD(OK) CELALLAT FAJONKENT

Az 50 kg feletti testtomegl juhok esetében az injekcidt két klilonb6z6 helyen kell beadni (maximalisan
2,5 ml injekciétérfogat beadasi helyenként).

10. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO

Juh:

Hus és bels6ség: 42 nap.

Tej: 108 6ra
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