I priedas
Veterinariniy vaisty pavadinimy, vaisto formy, stiprumuy,

gyvuny rasiy, naudojimo budy, pareiskéjy ir registruotojy
valstybése narése sgrasas
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ES / EEE Pareiskéjas ir (arba) Pavadinimas Tarptautinis Stiprumas | Vaisto forma Gyvuny Naudojimo
valstybé naré | registruotojas nepatentuotas rasis budas
pavadinimas
(INN)
Airija Huvepharma NV Pharmasin 200 Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml solution for mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis
2600 Antwerpen injection for cattle, kiaulés, avys
Belgium sheep, goats and
pigs
Airija Biovet JSC Tylosin Biovet JSC Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
39 Petar Rakov Str. 200 mg/ml solution mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis
4550 Peshtera for injection for kiaulés, avys
Bulgaria cattle, sheep, goats
and pigs
Airija CEVA Santé Animale Tiljet Solution for Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
10 Avenue De La Injection mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis
Ballastiere kiaulés, avys
33500 Libourne
France
Austrija Biovet JSC Axentyl 200 mg/ml Tilozino bazé 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
39 Petar Rakov Str. Injektionslésung flr mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis.
4550 Peshtera Rinder, Schafe, kiaulés, avys
Bulgaria Ziegen und Schweine
Austrija Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis
2600 Antwerpen Injektionslésung flr kiaulés, avys
Belgium Rinder, Schafe,
Ziegen und Schweine
Austrija Vana GmbH Vanatyl 200 mg/ml - | Tilozino bazeé 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Wolfgang Schmalzl-Gasse | Injektionslésung fir mg/ml tirpalas sunys, leisti | raumenis
6 Tiere ozkos,
1020 Wien kiaulés, avys
Austria
Austrija CEVA Santé Animale Tiljet Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
10 Avenue De La mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis

Ballastiere
33500 Libourne
France

kiaulés, avys
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ES / EEE Pareiskéjas ir (arba) Pavadinimas Tarptautinis Stiprumas | Vaisto forma Gyvuny Naudojimo
valstybé naré | registruotojas nepatentuotas rasis budas
pavadinimas
(INN)
Bulgarija Huvepharma NV Pharmasin 200 Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml solution for mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis
2600 Antwerpen injection for cattle, kiaulés, avys
Belgium sheep, goats and
pigs
Bulgarija Biovet JSC Pharmasin 50 Tilozino baze 50 Injekcinis Katés, Avys:
39 Petar Rakov Str. solution for injection mg/mi tirpalas galvijai, leisti | raumenis
4550 Peshtera Sunys,
Bulgaria ozkos,
kiaulés, avys
Bulgarija Biovet JSC Tylovet B-200 Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
39 Petar Rakov Str. solution for injection mg/mi tirpalas sunys, leisti | raumenis
4550 Peshtera for cattle, sheep, ozkos,
Bulgaria goats, swine and kiaulés, avys
dogs
Bulgarija Biovet JSC Tylovet B-50, Tilozino baze 50 Injekcinis Katés, Avys:
39 Petar Rakov Str. solution for injection mg/mi tirpalas galvijai, leisti | raumenis
4550 Peshtera for cattle, sheep, Sunys,
Bulgaria goats, swine, dogs ozkos,
and cats kiaulés, avys
Bulgarija CEVA Santé Animale Tiljet 200 mg/ml Tilozino bazé 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
10 Avenue De La solution for injection mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis
Ballastiere for cattle, pigs, kiaulés, avys
33500 Libourne sheep and goat
France
Danija Huvepharma NV Tylmasin Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Uitbreidingstraat 80 mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis
2600 Antwerpen kiaulés, avys
Belgium
Danija Biovet JSC Tylovet Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
39 Petar Rakov Str. mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis
4550 Peshtera kiaulés, avys
Bulgaria
Danija Ceva Animal Health A/S Tiljet Tilozino bazé 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Ladegardsvej 2 mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis

DK-7100 Vejle

kiaulés, avys
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ES / EEE Pareiskéjas ir (arba) Pavadinimas Tarptautinis Stiprumas | Vaisto forma Gyvuny Naudojimo
valstybé naré | registruotojas nepatentuotas rasis budas
pavadinimas
(INN)
Denmark
Estija Interchemie Werken De Macrolan-200 Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Adelaar Eesti AS mg/ml tirpalas kiaulés, avys | leisti | raumenis
Vanapere tee 14
Pllnsi, Viimsi vald
74013 Harju maakond
Estonia
Estija Huvepharma NV Pharmasin Tilozino bazé 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Uitbreidingstraat 80 mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis
2600 Antwerpen kiaulés, avys
Belgium
Graikija Huvepharma NV Pharmasin Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis
2600 Antwerpen kiaulés, avys
Belgium
Graikija Biovet JSC Tylmasin Tilozino 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
39 Petar Rakov Str. tartratas mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis
4550 Peshtera kiaulés, avys
Bulgaria
Graikija Ceva Hellas LLC Tiljet Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
15 Agiou Nikolaou Street mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis
17455, Alimos kiaulés, avys
Greece
Graikija A. Nikolakopoulos S.A. Tilocen Tilozino 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
115 Galatsi Avenue tartratas mg/ml tirpalas avys, leisti | raumenis
11146, Galatsi kiaulés,
Greece Sunys, katés
Graikija Anafasis LTD Tylosin/Anafasis Tilozino 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Santorinis 3 tartratas mg/mi tirpalas avys, leisti | raumenis
Pallouriotissa kiaulés,
1048 Nicosia Sunys, katés
Cyprus
Ispanija Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml| SOLUCION mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis

2600 Antwerpen

INYECTABLE PARA

kiaulés, avys
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ES / EEE Pareiskéjas ir (arba) Pavadinimas Tarptautinis Stiprumas | Vaisto forma Gyvuny Naudojimo
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pavadinimas
(INN)
Belgium BOVINO OVINO
CAPRINOQ Y PORCINO
Ispanija Biovet JSC TILOSINA BIOVET Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
39 Petar Rakov Str. JSC 200 mg/mil mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis
4550 Peshtera SOLUCION kiaulés, avys
Bulgaria INYECTABLE PARA
BOVINO OVINO
CAPRINO Y PORCINO
Ispanija CEVA SALUD ANIMAL, TILJET 200 mg/ml Tilozino bazé 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
S.A. SOLUCION mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis
Avda. Diagonal, 609-615 INYECTABLE PARA kiaulés, avys
08028 Barcelona BOVINO, OVINO,
Spain CAPRINO Y PORCINO
Italija Biovet JSC AXENTYL 200 Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
39 Petar Rakov Str. mg/ml soluzione mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis
4550 Peshtera iniettabile per bovini, kiaulés, avys
Bulgaria ovini, caprini e suini
Italija Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml soluzione mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis
2600 Antwerpen iniettabile per bovini, kiaulés, avys
Belgium ovini, caprini e suini
Latvija Interchemie Werken De LV Macrolan Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Adelaar Eesti AS mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis
Vanapere tee 14 kiaulés, avys
Plilnsi, Viimsi vald
74013 Harju maakond
Estonia
Latvija Huvepharma NV Pharmasin Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis
2600 Antwerpen kiaulés, avys
Belgium
Lenkija Biovet JSC Tylozyna Biovet JSC | Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
39 Petar Rakov Str. mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis
4550 Peshtera kiaulés, avys
Bulgaria
Lenkija Huvepharma NV Pharmasin Tilozino bazé 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
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ES / EEE Pareiskéjas ir (arba) Pavadinimas Tarptautinis Stiprumas | Vaisto forma Gyvuny Naudojimo
valstybé naré | registruotojas nepatentuotas rasis budas
pavadinimas
(INN)
Uitbreidingstraat 80 mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis
2600 Antwerpen kiaulés, avys
Belgium
Lenkija Ceva Animal Health Tiljet 200 mg/ml Tilozino bazé 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Polska Sp. z o.0. solution for injection mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis
Ul. Okrzei 1a for cattle, pigs, kiaulés, avys
Warszawa 03-715 sheep and goats
Poland
Lietuva Huvepharma NV PHARMASIN 50 Tilozino baze 50 Injekcinis Katés, Avys:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml injekcinis mg/mi tirpalas galvijai, leisti | raumenis
2600 Antwerpen tirpalas kiauléms, sunys,
Belgium galvijams, avims, ozkos,
ozkoms, Sunims ir kiaulés, avys
katéms
Lietuva Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml injekcinis mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis
2600 Antwerpen tirpalas kiauléms, kiaulés, avys
Belgium galvijams, avims ir
ozkoms
Portugalija Biovet JSC AXENTYL 200 Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
39 Petar Rakov Str. mg/ml soluzione mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis
4550 Peshtera iniettabile per bovini, kiaulés, avys
Bulgaria ovini, caprini e suini
Portugalija Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml soluzione mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis
2600 Antwerpen iniettabile per bovini, kiaulés, avys
Belgium ovini, caprini e suini
Prancizija Biovet JSC AXENTYL 200 MG/ML | Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
39 Petar Rakov Str. SOLUTION mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis
4550 Peshtera INJECTABLE POUR kiaulés, avys
Bulgaria BOVINS, OVINS,
CAPRINS ET
PORCINS
Prancuzija Bimeda Animal Health BILOVET 200 MG/ML | Tilozino bazé 200 Injekcinis Avys Avys:
Unit 2/3/4 Airton Close SOLUTION mg/mi tirpalas leisti | raumenis

Tallaght

INJECTABLE
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ES / EEE Pareiskéjas ir (arba) Pavadinimas Tarptautinis Stiprumas | Vaisto forma Gyvuny Naudojimo
valstybé naré | registruotojas nepatentuotas rasis budas
pavadinimas
(INN)
Dublin 24
Ireland
Prancizija Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Uitbreidingstraat 80 MG/ML SOLUTION mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis
2600 Antwerpen INJECTABLE POUR kiaulés, avys
Belgium BOVINS OVINS
CAPRINS ET
PORCINS
Prancuzija LILLY France TYLAN 200 Tilozino bazé 200 Injekcinis Avys Avys:
24 Boulevard Vital Bouhot mg/mi tirpalas leisti | raumenis
92200 Neuilly Sur Seine
France
Prancizija CEVA Santé Animale TILJET 200 MG/ML Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
10 Avenue De La SOLUTION mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis
Ballastiere INJECTABLE POUR kiaulés, avys
33500 Libourne BOVINS OVINS
France CAPRINS ET
PORCINS
Rumunija S.C. Pasteur - Filiala Tilozina FP Tilozino 200 Injekcinis Avys Avys:
Filipesti tartratas mg/mi tirpalas leisti | raumenis
Str. Principala, nr. 944
Filipestii de Padure
Jud. Prahova
Romania
Rumunija Romvac Company SA Tylavet Tilozino 200 Injekcinis Avys Avys:
Sos. Centurii nr.7 tartratas mg/ml tirpalas leisti | raumenis
07718, Voluntari
Jud. Ilifov
Romania
Rumunija Huvepharma NV Pharmasin 200 Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis
2600 Antwerpen kiaulés, avys
Belgium
Rumunija Biovet JSC Tylmasin 200 mg/ml | Tilozino bazé 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
39 Petar Rakov Str. mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis

4550 Peshtera

kiaulés, avys

7/19




ES / EEE Pareiskéjas ir (arba) Pavadinimas Tarptautinis Stiprumas | Vaisto forma Gyvuny Naudojimo
valstybé naré | registruotojas nepatentuotas rasis budas
pavadinimas
(INN)
Bulgaria
Vengrija Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml oldatos mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis
2600 Antwerpen injekcid kiaulés, avys
Belgium szarvasmarhak,
juhok, kecskék és
sertések részére
Vengrija Biovet JSC TYLMASIN 200 Tilozino bazé 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
39 Petar Rakov Str. mg/ml oldatos mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis
4550 Peshtera injekcio kiaulés, avys
Bulgaria szarvasmarhak,
juhok, kecskék és
sertések részére
Vokietija CEVA Santé Animale Tiljet 200mg/ml Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
10 Avenue De La solution for injection mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis
Ballastiere for cattle, pigs, kiaulés, avys
33500 Libourne sheep and goats
France
Vokietija Biovet JSC Tylmasin 200 mg/ml | Tilozino baze 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
39 Petar Rakov Str. Injektionslésung flr mg/ml tirpalas ozkos, leisti | raumenis
4550 Peshtera Rinder, Schafe, kiaulés, avys
Bulgaria Ziegen und Schweine
Vokietija Huvepharma NV Pharmasin 200 Tilozino bazé 200 Injekcinis Galvijai, Avys:
Uitbreidingstraat 80 mg/mi mg/mi tirpalas ozkos, leisti | raumenis

2600 Antwerpen
Belgium

Injektionslésung flr
Rinder, Schafe,
Ziegen und Schweine

kiaulés, avys
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II priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti veterinarinio vaisto
aprasus, zenklinima ir informacinius lapelius
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Avims skirty injekcinio tirpalo formos veterinariniy vaisty,
kuriy sudétyje yra tilozino (zr. I prieda), mokslinio vertinimo
bendroji santrauka

1. Izanga

Tilozinas yra makrolidy grupés antibiotikas, kuri gamina aktinobakterijos Streptomyces fradiae. Sis
vaistas veikia daugiausia gramteigiamas bakterijas ir mikoplazmas. Jis neveiksmingas gydant
enterobakterijy sukeliamas infekcijas. Tilozinas ir jo fosfato bei tartrato druskos naudojamos gaminant
veterinarinius vaistus, kuriais gydomos jiems jautriy organizmuy sukeliamos ligos. Sis vaistas gali bati
naudojamas peroraliniu arba parenteriniu bldu. Tiek Zmoniy medicinoje, tiek veterinarijoje makrolidai
priskiriami prie itin svarbiy antimikrobiniy medziagy, taciau Zzmoniy medicinoje tilozinas
nenaudojamas.

ParaiSka pateikta vadovaujantis Direktyvos 2001/82/EB 13 straipsnio 1 dalimi, t. y. pateikta paraiska
gauti generinio veterinarinio vaisto Tylovectin, kurio viename mililitre yra 200 mg tilozino, registracijos
pazyméjimg pagal decentralizuotg procediira, kurioje Prancizija dalyvavo kaip referenciné valstybé
narée (FR/V/0323/001/DC). Referencinis vaistas yra Tylan 200 injekcinis tirpalas, kuris jregistruotas
jvairiose valstybése narése.

Paraiska dél generinio vaisto (Tylovectin) buvo susijusi su paskirties gyviiny risimis galvijais,
kiaulémis, avimis ir ozkomis, o tai atitinka Pranciizijoje jregistruoto referencinio vaisto (Tylan 200)
paskirties gyviny rasis. Taciau kai kuriose valstybése narése, jskaitant Nyderlandus, Sis referencinis
vaistas nejregistruotas pagal aviy gydymo indikacija.

ParaiSkoje dél generinio vaisto Tylovectin pasidlyta aviy skerdienai taikytina iSlauka buvo 42 paros,
atsizvelgiant | Prancizijoje jregistruotg referencinj vaista Tylan 200.

Atsizvelgiant | informacijg apie referencinj vaistg (Tylan 200), kurig pateiké referenciné valstybé naré
Pranciizija, tapo aisku, kad avims taikytina iSlauka apskaiciuota remiantis galvijams taikytinos 28 pary
iSlaukos ekstrapoliacija. Konkreciy duomeny apie vaisty liekany mazéjima paskirties gyviny rasies
aviy audiniuose nesurinkta.

Vadovaujantis Siuo metu galiojanciais teisés aktais ir atitinkamomis gairémis, visy pagrindiniy,
maistiniy gyviany rasiy atveju didziausia leidZziamoji liekany koncentracija ir iSlauka turi bati
nustatomos remiantis liekany mazéjimo tam tikros rasies gyvino audiniuose tyrimy duomenimis. Avys
(skerdiena) laikomos viena i$ pagrindiniy maistiniy gyviny rasiy. Remiantis Veterinariniy vaisty
komiteto (CVMP) gairémis dél su retesniam naudojimui ar retesnéms riasims (angl. MUMS) / nedidelei
rinkai skirty veterinariniy vaisty saugumu ir liekanomis susijusiems duomenims keliamy_ reikalavimy)
(EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1)!, vienoms rasims taikytinus iSlaukos laikotarpius galima
ekstrapoliuoti kitoms gyviny risims, bet galima ekstrapoliuoti tik pagrindiniy rasiy duomenis ir tik
retesnéms rasims.

Nesant liekany mazéjimo vienos i$ pagrindiniy gyviny rasiy — aviy — audiniuose tyrimy duomenuy,
Nyderlandai laikési nuomonés, kad avims numatyta referencinio vaisto (Tylan 200) iSlauka
nepakankamai pagrista. Taigi neaisku, ar avims numatyta referencinio vaisto iSlauka yra tinkama.

Atkreiptas démesys | tai, kad ES valstybése narése patvirtinti skirtingi avims (jy pienui, skerdienai ir
subproduktams) taikytini avims skirto injekcinio tirpalo forma tiekiamy veterinariniy vaisty, kuriy,

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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sudétyje yra tilozino, isSlaukos laikotarpiai, pvz., aviy skerdienai ir subproduktams - nuo 8 iki 42 paruy,
aviy pienui — nuo 4 iki 7 pary. Todél Nyderlandai nusprendé, kad, siekiant uztikrinti vartotojy sauguma
Sajungoje, bitina $j klausima perduoti CVMP, ir paprasé Sio komiteto perziliréti visus turimus liekany
mazéjimo tyrimy duomenis bei rekomenduoti avims (skerdienai, subproduktams ir pienui) taikytinus
iSlaukos laikotarpius.

2. Turimy duomeny aptarimas

Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Buvo gauta informacija apie susijusiy vaisty (n=50) sudétj. Trijuose is$ Siy vaisty tilozino koncentracija
yra 50 mg/m, kituose 47 produktuose - 200 mg/ml.

Nepaisant tilozino stiprumo, 49 susijusiy vaisty sudétis labai panasi. Siy 49 vaisty pagalbiniy medziagy
sgrase nurodytas benzilo alkoholis ir propilenglikolis (jy koncentracija skirtinguose vaistuose Siek tiek
skiriasi), taip pat jvairios nedidelés koncentracijos medziagos pH koreguoti. Daugumos is Siy 49 vaisty
veiklioji medziaga yra tilozino bazé ir tik penkiuose vaistuose yra tilozino tartrato. Nuspresta, kad
skirtingy cheminiy formy veiklioji medziaga, tilozino bazé ir tartratas, veikia panasiai (FAO, 200632) ir
kadangi tilozinas yra silpna bazé, kurios riugsties disociacijos konstanta (a pKa) lygi 7,73, fiziologinémis
salygomis (t. y. esant 7,4 pH) turéty jvykti jonizacija ir susidaryti druskos. Taigi manoma, kad cheminé
forma neturi jtakos liekany absorbcijai i$ audiniy (jskaitant injekcijos vietg). Nuspresta, kad benzilo
alkoholio ir propilenglikolio bei pH koregavimo medziagy koncentracija taip pat neturi poveikio liekany
absorbcijai i$ audiniy ir injekcijos vietos.

Viename vaiste (Tilocen) vietoj propilenglikolio naudotas tirpiklis polietilenglikolis 400. Nors laikyta,
kad nedideli ty paciy pagalbiniy medziagy koncentracijos skirtumai neturi poveikio liekany mazéjimui,
naudojant skirtingus tirpiklius, gali skirtis preparaty klampumas, o tai gali turéti jtakos vaisto
absorbcijai. IS tiesy, remiantis paskelbtais duomenimis, vaisto absorbcijos greitis injekcijos vietoje yra
priesingai proporcingas vaisto klampumui, t. y. kuo didesnis vaisto klampumas, tuo létesné jo
absorbcija (Kakemi et al., 19723). Atsizvelgiant | tai, kad propilenglikolis ir polietilenglikolis 400 yra
skirtingo klampumo, negalima atmesti galimybeés, kad tai gali turéti reikSmingg poveikj tilozino
injekciniy tirpaly su Siomis skirtingomis pagalbinémis medziagomis absorbcijai ir jy liekany mazéjimui,
o kartu - jiems taikytiniems iSlaukos laikotarpiams;

Liekany mazéjimas aviy skerdienoje ir subproduktuose

Dviejy liekany mazéjimo tyrimy duomenis pateiké du i$ su Sia procedira susijusiy registruotojy. Vieno
iS Siy tyrimy rezultaty nebuvo galima naudoti, nes jame nebuvo pateikta duomeny apie liekany
koncentracija injekcijos vietoje. Kitas pateiktas tyrimas buvo geros laboratorinés praktikos (GLP)
reikalavimus atitinkantis tilozino injekcinio tirpalo liekany mazéjimo tyrimas, atliktas su avimis,
kurioms $is vaistas buvo $virk§¢iamas j raumenis. Sis tyrimas buvo atliekamas naudojant vaista Tylosin
(Anafasis), kuriame yra pagalbiniy medziagy benzilo alkoholio ir propilenglikolio. Remiantis Siuo tyrimu
patvirtinta, kad injekcijos vieta yra tas audinys, pagal kurio tyrimy duomenis turéty bati nustatoma
iSlauka. Remiantis Sio tyrimo duomenimis nebuvo galima ekstrapoliuoti iSlaukos vieninteliam vaistui,
kuriame yra pagalbinés medziagos polietilenglikolio 400 (Tilocen, registruotojas — A. Nikolakopoulos
S.A), nes, kaip minéta ankstesnéje dalyje, negalima atmesti galimybés, kad skiriasi Siy vaisty liekany

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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absorbcija is injekcijos vietos (t. y. atsizvelgiant | vaisty su skirtingomis pagalbinémis medziagomis
klampumo skirtumus).

Sio liekany mazeéjimo tyrimo rezultatai naudoti nustatant kity 49 i$ 50 susijusiy vaisty, t. y. visy ty
vaistu, kurie pagal pagalbiniy medziagy kokybines savybes laikomi panasiais, isSlaukos laikotarpius.

Sis liekany mazéjimo tyrimas buvo atliekamas su avimis, kurioms kas 12 valandy 3 dienas i$ eiles
vaistas buvo Svirks¢iamas po 10 mg/kg kiino svorio (KS). Tilozino koncentracija (raumeniniame,
riebaliniame, kepenu, inksty, ir injekcijos vietos) audiniuose buvo matuojama praéjus 3-ims, 7-ioms,
10-iai ir 21-ai dienai po gydymo, taikant patvirtintg efektyviosios skysciy chromatografijos (angl.
HPLC) metodq. Rekomenduojama Tylosin (Anafasis) dozé yra 10 mg/kg KS, o rekomenduojama
gydymo trukme - 3-5 dienos, nors daugumos vaisty atveju rekomenduojamas tik 3 dieny gydymas.
Kadangi Sio tyrimo metu vaistas buvo Svirks¢iamas gyviinams du kartus per parg, o ne vieng kartg,
kaip paprastai rekomenduojama, galima laikyti, kad tyrimo modelis atitinka blogiausio atvejo scenarijy.
Vis délto, buvo nustatyta kity Sio tyrimo trikumuy, t. y. gydomy gyviny skaicius (n=3) buvo mazesnis,
nei reikalaujama pagal Tarptautinio bendradarbiavimo dél veterinariniy vaisty registracijai taikomy
techniniy reikalavimy suderinimo programos (VICH) gaire Nr. GL 484, gyvinai buvo labai jauni
(vidutinis KS - 12 kg), be to, imant méginius i$ injekcijos vietos, nepaimtas méginys i$ iSorinio ziedo.

Naudojant rekomenduojama EMA statistikos programine jrangg (WT 1.4) atlikus duomeny apie liekany
mazéjima, injekcijos vietoje analize, prieita prie iSvados, kad jvykdyti ne visi statistiniams duomenims
keliami reikalavimai (t. y. neatlikta analizé pagal F-kriterijy). Dél Sios priezasties iSlauka nustatyta
taikant alternatyvy metoda, vadovaujantis CVMP pranesimu dél rekomendacijy dél islaukos laikotarpiy
suderinimo metodo (EMEA/CVMP/036/95)%. Praéjus 21-ai dienai po paskutinés dozés suleidimo,
liekany koncentracija visuose injekcijos vietos méginiuose buvo mazesné uz nustatyta didziausig
leidziamajq tilozino liekany koncentracijg (DLLK) aviy skerdienoje — 100 pg/kg. Nuspresta, kad,
atsizvelgiant | nedidelj gydyty gyviny skaiciy (n=3), taip pat  ju svorj (vidutinis KS - 12 kg) ir dél to
nedidelj injekcinio tirpalo kiekj, kurj teko suleisti gydant Siuos tris ériukus (0,6 ml), taip pat
atsizvelgiant j tai, kad nebuvo atlikta méginiy is skirtingy injekcijos vietos Ziedy analizé, bitina taikyti
papildoma 30 proc. saugumo koeficienta, todél buvo apskaiciuota 28 pary islauka.

Atkreipiamas démesys | tai, kad Siuo vaistu galima gydyti suaugusias avis ir kad gydant suaugusias
avis reikéty Svirksti didesnj injekcinio tirpalo kiekj. Kadangi iSlauka nustatyta atsizvelgiant | tai, kad
injekcijos vietos audiniuose lieka tam tikras vaisto kiekis ir | tai, kad susvirkStus didesnj injekcinio
tirpalo kiekj, injekcijos vietos audiniuose lokaliai gali likti daugiau vaisto, suaugusioms avims, kurioms |
raumenis Svirkstas tilozinas, reikéty taikyti ilgesne iSlauka. Kadangi pagal Siuo metu galiojancius
standartus liekany mazéjimo tyrimai turéty bati atliekami su gyvinais, kurie atitinka paskirties gyviny
rtsies populiacijg, Sios kreipimosi procediros metu nebuvo galimybés gauti tokiy duomeny. Taigi,
vienas i$ bady iSspresti tyrimy su suaugusiomis avimis duomeny triikumo klausimag bty apriboti
Svirksciamo tirpalo kiekj iki tokio kiekio, kuris buvo Svirks¢iamas atliekant Tylson (Anafasis) liekany
mazéjimo tyrima (t. y. iki 0,6 ml). Vis délto, kadangi apribojus Svirks¢iamo tirpalo kiekj, vieng vaisto
doze suaugusiam gyvinui tekty susvirksti per 8-10 karty, toks variantas laikomas netinkamu tiek dél
praktiniy, tiek dél gyviny gerovés sumetimu.

Remiantis turimais liekany mazéjimo tyrimy duomenimis, gydant 50 kg svorio avj reikéty susvirksti
2,5 ml injekcinio tirpalo. Tai reiskia, kad injekcijos vietoje bty mazdaug 4 kartus daugiau tilozino
liekany, nei susvirkstus 0,6 ml pateikto liekany mazéjimo tyrimo metu. Remiantis atliktu liekany
mazeéjimo tyrimu nustatyta tilozino puséjimo trukmeé (T1,2) injekcijos vietoje yra mazdaug dvi paros.

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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Teoriskai, jeigu susvirkstus didesnj injekcinio tirpalo kiekj, jis bty absorbuojamas taip pat greitai, kaip
susvirkstus 0,6 ml injekcinio tirpalo, iSlauka reikéty pailginti mazdaug 5 paromis, t. y. iki i$ viso

33 pary (21 para plius 30 proc. saugumo laikotarpis ir dar 5 paros). Vis délto, tyrimy ataskaitose
teigiama, kad vaisto absorbcijos iS injekcijos vietos greitis priklauso nuo keleto veiksniy (pvz.,
susvirksto injekcinio tirpalo kiekio, pagalbiniy medziagy, veikliosios medziagos lipofiliSkumo) ir, nesant
konkreciy liekany mazéjimo tyrimo duomeny, sunku kiekybiskai jvertinti, kokig jtaka absorbcijos
greiciui turéty didesnis susvirksto injekcinio tirpalo kiekis arba injekcijos viety skaicius.

Vertéty atkreipti démesj | tai, kad daugelio vaisty, kurie jtraukti | Sig procediirg, jskaitant generinj
vaista Tylovectin ir Prancizijoje jregistruotg referencinj produkta Tylan 200, atveju aviy skerdienai
taikytina iSlauka yra 42 paros. TeoriSkai, 42 pary iSlaukos pakakty, jeigu atpalaidavimo greitis
sumazéty daugiau nei 250 proc. Nors Sie teoriniai skai¢iavimai néra moksliskai pagristi atitinkamais
duomenimis, pagrista daryti prielaidg, kad, jeigu Svirks¢iamo tirpalo kiekis bty apribotas iki 2,5 ml
vienoje injekcijos vietoje, 42 pary islauka uztikrinty, kad | vartotojy organizma nepatekty susirlipinima,
keliantis vaisto liekany kiekis.

Dél Sios priezasties ir atsizvelgdamas | negausius duomenis bei pirmiau minétus aspektus, komitetas
nusprendé, kad siekiant konservatyviu bldu uztikrinti vartotojy sauguma (t. y. uztikrinti, kad liekany,
koncentracija injekcijos vietoje blty mazesné uz nustatytg tilozino DLLK skerdienoje (100 pg/kg)),
reikéty suderinti 49 iS$ 50 su Sia kreipimosi procedira susijusiy vaisty iSlaukos laikotarpius, aviy
skerdienai ir subproduktams nustatant 42 pary iSlauka.

Daugiau kaip 50 kg sveriancioms avims SvirkS¢iamg doze CVMP rekomenduoja padalyti j dvi dalis ir
susvirksti dviejose injekcijos vietose.

Liekany mazé&jimas aviy piene

Nepateikta né vieno registruotojo bendrovés su aviy patelémis atlikto liekany mazéjimo tyrimo. Taciau
CVMP pateikti du viesai prieinami tyrimai. Pirmasis tyrimas atliktas naudojant 50 mg/ml koncentracijos
tilozino preparatg (Ivatyl 50 inj. ad us. vet. Bioveta, Cekija)®. Atliekant j tyrima septynioms aviy
pateléms (Slovakijos merinosams) penkias dienas i$ eilés | raumenis po 100 mg/10 kg KS buvo
Svirks¢iamas 50 mg/ml koncentracijos tilozino bazés preparatas. Pieno méginiai buvo analizuojami
naudojant efektyviajq skysciy chromatografijg su kietafaziu ekstrahavimu. Tilozino liekany rasta piene
gydymo laikotarpiu; praéjus 36 valandoms po paskutinés injekcijos, ju koncentracija buvo mazesné uz
nustatytq tilozino DLLK galvijy piene (50 pg/kg), o praéjus 48 valandoms po paskutinés dozés
suleidimo, vaisto liekany piene nerasta.

Antrasis tyrimas buvo atliekamas su Najdi veislés aviy patelémis, naudojant 200 mg/ml koncentracijos
tilozino preparatg (Tylan 200)”. Sio tyrimo tikslas buvo jvertinti tilozino kinetika ir liekany mazéjima
laktuojanciy aviy piene ir plazmoje po vienos tilozino 10 mg/kg KS dozés injekcijos | raumenis. Taciau
faktiné liekany koncentracija nebuvo nurodyta ir tyrimo metu avims buvo atliekama po vieng, o ne po
kelias injekcijas. Taigi, komitetas priéjo prie iSvados, kad Sie duomenys néra labai vertingi Sios
kreipimosi procediros atveju.

Nors buvo pateikti minéti liekany mazéjimo tyrimai, aviy pienas laikomas vadinamaja retesne maisto
preke ir pagal CVMP gaires dél su retesniam naudojimui ar retesnéms rasims / nedidelei rinkai skirty
veterinariniy vaisty saugumu ir liekanomis susijusiems duomenims keliamy reikalavimuy)
(EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1) aviy pienui galima ekstrapoliuoti karviy pienui nustatytus
i$laukos laikotarpius. Siuo poziiriu pasilé vadovautis kai kurie susije registruotojai ir CVMP tam
pritare.

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
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Be to, Jungtinio Maisto ir zemés tkio organizacijos (FAO) ir Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
maisto priedy komiteto (JECFA) 66-ajame posédyje buvo perZilrétas tilozinas ir palygintas jo liekany
mazéjimas karviy ir aviy piene (JECFA, 20068). IS perzitros rezultaty matyti, kad tilozino liekany
koncentracija aviy piene mazéja sparciau nei karviy piene. Praéjus dviem paroms po paskutinés dozés
suleidimo, tilozino neberasta aviy piene. Taigi Sie duomenys patvirtina, kad karviy pienui nustatyta
iSlauka galima pagristai ekstrapoliuoti aviy pienui santykiu 1:1.

Aptarimas

Su $ia kreipimosi procediira susije 50 vaisty. 49 i$ $iy susijusiy vaisty sudétis labai panasi. Siy 49
vaisty pagalbiniy medziagy sarase nurodytas benzilo alkoholis ir propilenglikolis (jy koncentracija
skirtinguose vaistuose Sie tiek skiriasi), taip pat jvairios nedidelés koncentracijos medziagos pH
koreguoti. Likusio vaisto sudétyje vietoj propilenglikolio yra polietilenglikolio 400. Nors laikyta, kad
nedideli ty padiy pagalbiniy medziagy koncentracijos skirtumai neturi poveikio liekany mazéjimui
injekcijos vietoje, naudojant skirtingus tirpiklius, gali skirtis preparaty klampumas, o tai gali turéti
itakos vaisto absorbcijai iS injekcijos vietos. Atsizvelgiant | tai, kad injekcijos vieta yra tas audinys,
pagal kurio tyrimy duomenis turéty bati nustatoma isSlauka, negalima pagristi vaisty, kuriuose yra
propilenglikolio, liekany mazéjimo duomeny ekstrapoliacijos vaistams, kuriuose yra
polietilenglikolio 400.

CVMP buvo pateiktas su avimis atliktas GLP reikalavimus atitinkantis | raumenis Svirks¢iamo tilozino
injekcinio tirpalo liekany mazéjimo tyrimas. Sis tyrimas buvo atliekamas naudojant vaistg Tylosin
(Anafasis), kuriame yra pagalbiniy medziagy benzilo alkoholio ir propilenglikolio. Taigi dél minétos
priezasties Sio tyrimo duomeny nebuvo galima ekstrapoliuoti vieninteliam vaistui, kuriame yra
pagalbinés medziagos polietilenglikolio 400 (Tilocen, registruotojas - A. Nikolakopoulos S.A). Nors
buvo nustatyta keletas Sio tyrimo trikumy (t. y. gydomy gyviny skaicius (n=3) buvo mazesnis, nei
reikalaujama pagal VICH gaire Nr. GL 48, gyviunai buvo labai jauni (vidutinis KS - 12 kg), be to, imant
meéginius i$ injekcijos vietos, nepaimtas méginys is iSorinio ziedo), tyrimo rezultatai patvirtino, kad
injekcijos vieta yra tas audinys, pagal kurio tyrimo duomenis turéty bati nustatoma islauka, ir Sio
liekany mazéjimo tyrimo rezultatai buvo naudojami nustatant 49 i$ 50 susijusiy vaisty iSlaukos
laikotarpius.

Praéjus 21-ai dienai po paskutinés dozés suleidimo, liekany koncentracija visuose injekcijos vietos
meéginiuose buvo maZesné uz nustatytg DLLK aviy skerdienoje — 100 ug/kg. Vis délto, siekiant pasalinti
tam tikrus duomeny aibés trikumus, nuspresta, kad bdtina taikyti papildoma 30 proc. saugumo
koeficientg, todél buvo apskaitiuota 28 pary iSlauka. Be to, kadangi Siuo vaistu galima gydyti
suaugusias avis ir tokiu atveju gyviinams reikéty susvirksti didesnj injekcinio tirpalo kiekj, teoriskai
apskaiciuota, kad taikant 5 paromis ilgesne iSlaukg (t. y. i$ viso 33 pary islaukq), bity atsizvelgta |
didesnj injekcinio tirpalo kiekj, kurj reikia susvirksti gydant iki 50 kg sveriancias avis, vienoje injekcijos
vietoje suleidziant ne daugiau kaip 2,5 ml injekcinio tirpalo. Vis délto, vaisto absorbcijos is injekcijos
vietos greitis priklauso nuo keleto veiksniy ir, nesant konkreciy liekany mazéjimo tyrimo duomeny,
sunku kiekybiskai jvertinti, kokig jtaka absorbcijos greiciui turéty didesnis susvirksto injekcinio tirpalo
kiekis arba injekcijos viety skaicius.

Atkreipiamas démesys | tai, kad keliems i$ vaisty, kurie jtraukti | Sig kreipimosi procediirg, nustatyta
skerdienai ir subproduktams taikytina 42 pary islauka. Komitetas laikési nuomonés, kad siekiant
konservatyviu bidu uztikrinti vartotojy sauguma_ (t. y. uztikrinti, kad liekany koncentracija injekcijos
vietoje bty mazesné uz nustatytq tilozino DLLK skerdienoje (100 pg/kg)), reikéty suderinti 49 is 50 su
Sia kreipimosi procedira susijusiy vaisty iSlaukos laikotarpius, aviy skerdienai ir subproduktams
nustatant 42 pary iSlauka, kadangi 42 pary iSlaukos pakakty, jeigu atpalaidavimo greitis sumazéty
daugiau nei 250 proc. ir tokia iSlauka uZztikrinty vartotojy sauguma, jeigu Svirksciamo tirpalo kiekis

8 http://www.fao.org/tempref/AG/agn/food/tylosin 2006.pdf
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blty apribotas iki 2,5 ml vienoje injekcijos vietoje. Vis délto, daugiau kaip 50 kg sverian¢ioms avims
Svirksciama doze CVMP rekomenduoja padalyti | dvi dalis ir susvirksti dviejose injekcijos vietose (po ne
daugiau kaip 2,5 ml vienoje vietoje).

Dél aviy pienui taikytinos iSlaukos nustatymo pazymeétina, kad nepateikta né vieno registruotojo
bendrovés su aviy patelémis atlikto liekany mazéjimo tyrimo. Taciau CVMP buvo pateikti du viesai
prieinami® 10 tyrimai. Viename i$ Siy dviejy paskelbty tyrimy nepateikta jokiy duomenu, kuriuos bty
galima panaudoti Sios kreipimosi procediiros metu. Remiantis kito viesai prieinamo tyrimo duomenimis,
praéjus 36 valandoms po paskutinés injekcijos, tilozino liekany koncentracija aviy piene buvo mazesné
uz nustatytaq tilozino DLLK galvijy piene (50 ug/kg), o praéjus 48 valandoms po paskutinés dozés
suleidimo, vaisto liekany piene nerasta.

Taciau aviy pienas laikomas vadinamaja retesne maisto preke ir pagal CVMP gaires dél su retesniam
naudojimui ar retesnéms riasims / nedidelei rinkai skirty veterinariniy vaisty saugumu ir liekanomis
susijusiems duomenims keliamy reikalavimy (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1) aviy pienui galima
ekstrapoliuoti karviy pienui nustatytus iSlaukos laikotarpius. Referenciniam vaistui Tylan 200 nustatyta
aviy pienui taikytina 108 valandy iSlauka ir tai yra tokia pati daugumoje valstybiy nariy Siam vaistui
nustatyta iSlauka, kuri taikoma galvijy pienui. Taigi, CVMP sillo suderinti su procedira susijusiy
produkty pienui taikytinus islauky laikotarpius ir nustatyti 108 valandy iSlauka, vadovaujantis minétose
gairése nurodytu metodu.

3. Naudos ir rizikos jvertinimas

Izanga

CVMP buvo paprasyta perziliréti visus turimus avims | raumenis Svirks¢iamo injekcinio tirpalo forma
tiekiamuy, veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra tilozino, liekany mazéjimo tyrimy duomenis ir
rekomenduoti gydyty aviy skerdienai, subproduktams ir pienui taikytinus iSlaukos laikotarpius.

Naudos vertinimas

Nors Sios kreipimosi procediros metu konkreciai nevertintas susijusiy vaisty veiksmingumas gydant
avis, laikomasi nuomoneés, kad vertinami vaistai yra veiksmingi gydant atitinkamas infestacijas,
iskaitant gramteigiamy_mikroorganizmy sukeliamas kveépavimo taky infekcijas ir gramteigiamuy,
mikroorganizmy sukelta mastitg, taip pat siekiant jy iSvengti.

Rizikos vertinimas

Susijusiy veterinariniy, vaisty kokybé, saugumas paskirties gyviinams, saugumas naudotojams ir
aplinkai keliama rizika nebuvo vertinami Sios kreipimosi procediiros metu.

Nustatyta rizika susijusi su patvirtinty avims (skerdienai, subproduktams ir pienui) taikytiny iSlaukos
laikotarpiy trukme, kuri kai kuriy vaisty atveju gali buti nepakankama tam, kad tilozino liekany,
koncentracija iki iSlaukos pabaigos nukristy zemiau patvirtintos DLLK ribos visuose valgomuose
audiniuose, todél tai kelia pavojy Siais vaistais gydyty aviy skerdienos, subprodukty ir pieno
vartotojams.

Remiantis registruotojo bendrovés atliktu liekany mazéjimo aviy audiniuose tyrimu, buvo galima
nustatyti 49 susijusiy vaisty aviy skerdienai ir subproduktams taikyting 42 pary iSlauka. Duomenys
ekstrapoliuoti atsizvelgiant | atitinkamy, vaisty sudétyje esancias pagalbines medziagas.

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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Kalbant apie aviy pieng, pazymeétina, kad is literat@iroje skelbiamy duomeny matyti, kad tilozino
liekany koncentracija aviy piene maZzéja sparciau nei karviy piene. Vadovaujantis CYMP gairémis dél su
retesniam naudojimui ar retesnéms rGsims / nedidelei rinkai skirty veterinariniy vaisty saugumu ir
liekanomis susijusiems duomenims keliamy reikalavimy (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1), galvijy
pienui taikoma 108 valandy iSlauka taip pat nustatyta kaip aviy pienui taikytina iSlauka.

Dél vaisto, kurioje sudétyje yra pagalbinés medziagos polietilenglikolio 400 (Tilocen, registruotojas -
A. Nikolakopoulos S.A), nepateikta tinkamy liekany mazéjimo tyrimo duomenu, pagal kuriuos bty
galima nustatyti aviy skerdienai, subproduktams ir pienui taikyting iSlauka.

Rizikos valdymo arba mazinimo priemonés

Siekdama uztikrinti i gyviiny, gydyty vaistais su tilozinu, pagaminto maisto ir maisto produkty
saugumga vartotojams, Europos Komisija nustaté tilozino DLLK valgomuose aviy audiniuose ribas. Kad
tilozino liekany koncentracija nukristy zemiau DLLK, nuo gydymo iki skerdimo turi praeiti pakankamai
laiko.

Komitetas laikési nuomoneés, kad dél koncentracijos skirtumy 49 vaisty, kuriy sudétyje yra benzilo
alkoholio ir propilenglikolio, absorbcijos is injekcijos vietos greitis nesiskirs. Vis délto, kadangi
injekcijos vieta yra tas audinys, pagal kurj turéty bati nustatoma islauka, negalima atmesti galimybés,
kad vaisto, kurio sudétyje yra polietilenglikolio 400 (Tilocen, registruotojas — A. Nikolakopoulos S.A),
atsizvelgiant | Sios pagalbinés medziagos jtakq vaisto klampumui, liekany absorbcijos i$ injekcijos
vietos greitis bus kitoks. Taigi ekstrapoliuoti Siuos duomenis nepagrijsta.

Vienas i$ procediiroje dalyvaujanciy, registruotojy pateiké GLP reikalavimus atitinkantj liekany,
mazéjimo tyrima_ ir, nors buvo nustatyta keletas Sio tyrimo modelio trikumy, remiantis jo duomenimis
buvo galima pateikti rekomendacijg 49 i$ 50 susijusiy vaisty, t. y. avims | raumenis Svirks¢iamy vaisty,
kuriy sudétyje yra 50 ir 200 mg/ml tilozino ir pagalbiniy medziagy benzilo alkoholio ir propilenglikolio,
atveju nustatyti skerdienai ir subproduktams taikyting 42 pary iSlauka.

IS literatliroje skelbiamy duomeny matyti, kad aviy piene vaisto liekany koncentracija mazéja sparciau
nei karviy piene. Aviy pienas laikomas vadinamaja retesne maisto preke ir pagal CVMP gaires dél su
retesniam naudojimui ar retesnéms rGsims / nedidelei rinkai skirty veterinariniy vaisty saugumu ir
liekanomis susijusiems duomenims keliamy reikalavimy (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1) aviy
pienui galima ekstrapoliuoti karviy pienui nustatytus iSlaukos laikotarpius. Vadovaujantis Siuo metodu,
aviy pienui galima nustatyti 108 valandy iSlauka.

CVMP apsvarsté galimybe nustatyti papildoma rizikos mazinimo priemone — apriboti didziausig 50 kg ir
maziau sveriancioms avims Svirks¢iamo tirpalo kiekj iki 2,5 ml. Daugiau kaip 50 kg sveriancioms avims
Svirks¢iama doze CVMP rekomenduoja padalyti | dvi dalis ir susvirksti dviejose injekcijos vietose.

Naudos ir rizikos santykio vertinimas ir iSvados

Apsvarstes priezastis, dél kuriy buvo pradéta kreipimosi procediira, ir turimus duomenis, CVMP priéjo
prie iSvados, kad, siekiant uztikrinti vartotojy sauguma, 49 i$ 50 vaisty, t. y. i$ visy vaisty, kuriuose
yra pagalbiniy medziagy, benzilo alkoholio ir propilenglikolio, atveju reikéty i$ dalies pakeisti gydyty
aviy skerdienai ir subproduktams taikytinus iSlaukos laikotarpius ir nustatyti 42 pary islauka, taip pat is$
dalies pakeisti gydyty aviy pienui taikytinus isSlaukos laikotarpius ir pienui nustatyti 108 valandy
iSlauka.

Bendras Siy 49 susijusiy veterinariniy vaisty naudos ir rizikos santykis iSlieka teigiamas, taciau turi bati
padaryti rekomenduojami vaisto informaciniy dokumenty, pakeitimai (zr. III priedq).

Dél paskirties gyviny rasiai skirto injekcinio tirpalo forma tiekiamo vaisto su tilozinu Tilocen
(registruotojas — A. Nikolakopoulos S.A), kurio sudétyje yra polietilenglikolio 400, nepateikta jokiy
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duomenuy, kuriais remiantis bty galima nustatyti iSlaukos laikotarpius, kuriy pakakty siekiant
uztikrinti, kad praéjus 42 paroms po gydymo tilozino koncentracija aviy audiniuose blity mazesné uz
nustatytg tilozino DLLK.

Todél komitetas laikosi nuomonés, kad, nesant tinkamy duomeny apie liekany mazéjima aviy
audiniuose, kuriais bity galima pagristi aviy skerdienai ir subproduktams taikyting 42 pary iSlauka ir
aviy pienui taikyting 108 valandy iSlauka, paskirties gyviiny risiai avims skirto injekcinio tirpalo forma
tiekiamo veterinarinio vaisto su tilozinu Tilocen (registruotojas — A. Nikolakopoulos S.A), kurio sudétyje
yra polietilenglikolio 400, naudos ir rizikos santykis néra teigiamas. Dél Sios priezasties komitetas
rekomenduoja keisti esamy registracijos pazymeéjimy salygas, kad is jy bty iSbraukta visa su
paskirties gyviny rasimi avimis susijusi informacija.

Pagrindas keisti veterinarinio vaisto aprasa, Zzenklinimg ir
informacinj lapelj

Kadangi

e remiantis pateiktais duomenimis, 49 i$ susijusiy vaisty sudétis labai panasi. Siy 49 vaisty
pagalbiniy medZiagy sarase nurodytas benzilo alkoholis ir propilenglikolis, taip pat jvairios
nedidelés koncentracijos medziagos pH koreguoti. Nuspresta, kad benzilo alkoholio ir
propilenglikolio bei pH koregavimo medziagy koncentracija neturi poveikio liekany absorbcijai i$
injekcijos vietos. Tik viename vaiste (Tilocen; registruotojas — A. Nikolakopoulos S.A) vietoj
propilenglikolio naudotas tirpiklis polietilenglikolis 400. Atsizvelgiant | tai, kad propilenglikolis ir
polietilenglikolis 400 yra skirtingo klampumo, negalima atmesti galimybés, kad tai gali turéti
reikSmingg poveikj vaisto absorbcijai i$S injekcijos vietos ir jo liekany mazéjimui joje, o kartu -
vaisto islaukai;

e pateiktas GLP reikalavimus atitinkantis liekany mazéjimo tyrimas, kuris buvo atliktas su avims
raumenis Svirks¢iamu tilozino injekciniu tirpalu ir pagal kurio duomenis buvo galima nustatyti 49
susijusiy vaisty, t. y. vaisty, kuriy pagalbinés medziagos yra benzilo alkoholis ir propilenglikolis,
iSlaukos laikotarpius, taikytinus gydyty aviy skerdienai ir subproduktams. Nuspresta, kad,
apribojus Svirksciamo tirpalo kiekj, Si iSlauka yra pakankama ir saugi vartotojams;

e nepateikta né vieno tinkamo liekany mazéjimo tyrimo, kurio rezultatus bty galima ekstrapoliuoti
susijusiam vaistui su tilozinu Tilocen (registruotojas — A. Nikolakopoulos S.A), kuris tiekiamas
paskirties gyviny rasiai avims skirto injekcinio tirpalo forma ir kurio sudétyje yra pagalbinés
medziagos polietilenglikolio 400;

e aviy pienas yra vadinamoji retesné maisto preké, todel aviy pienui galima ekstrapoliuoti karviy
pienui taikytinus iSlaukos laikotarpius. Be to, i$ vieSai prieinamy duomeny matyti, kad aviy piene
vaisty liekany koncentracija mazéja sparciau nei karviy piene ir ju neberasta praéjus 48 valandoms
po paskutinés dozés suleidimo;

e remdamasis turimais duomenimis, CVMP laikési nuomonés, kad, siekiant uztikrinti vartotojy
sauguma, reikéty is dalies pakeisti visy I priede nurodyty susijusiy veterinariniy vaisty, iSskyrus
Tilocen (registruotojas — A. Nikolakopoulos S.A), iSlaukos laikotarpius, taikytinus jais gydyty aviy
skerdienai, subproduktams ir pienui;

e remdamasis turimais duomenimis, CVMP laikési nuomoneés, kad nejmanoma nustatyti I priede
nurodyto vaisto Tilocen (registruotojas - A. Nikolakopoulos S.A) iSlaukos laikotarpiy, taikytiny juo
gydyty aviy skerdienai, subproduktams ir pienui;
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CVMP rekomendavo keisti avims | raumenis SvirkS¢iamo injekcinio tirpalo forma tiekiamy veterinariniy
vaisty, kuriy sudétyje yra tilozino, registracijos pazymejimy salygas, kad, atsizvelgiant | III priede
iSdéstytus rekomenduojamus vaisto informaciniy dokumenty pakeitimus, baty iS dalies pakeisti
veterinarinio vaisto aprasai, Zenklinimas ir informaciniai lapeliai.
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III priedas

Atitinkamy veterinarinio vaisto apraso, zenklinimo ir
informacinio lapelio skyriy pakeitimai

A. I priede nurodytas Tilocen (registruotojas —
Nikolakopoulos S.A)

IS veterinarinio vaisto apraso, zenklinimo ir informacinio lapelio reikéty iSbraukti visg informacija,
susijusig su paskirties gyviny rdasimi avimis.

B. Visi kiti I priede nurodyti vaistai

Veterinarinio vaisto aprasas
4.9 Dozés ir naudojimo budas

Daugiau kaip 50 kg sverianc¢ioms avims skirtg injekcijos doze reikia padalyti | dvi dalis ir susvirksti
dviejose injekcijos vietose (po ne daugiau kaip 2,5 ml injekcinio tirpalo vienoje injekcijos vietoje).

4.11 Islauka
Avys
Skerdienai ir subproduktams - 42 paros.

Pienui - 108 valandos.

Zenklinimas
8. ISLAUKA
Avys

Skerdienai ir subproduktams - 42 paros.

Pienui - 108 valandos.

Informacinis lapelis

8. DOZES, NAUDOJIMO BUDAS IR METODAS KIEKVIENAI RUSIAI

Daugiau kaip 50 kg sverian¢ioms avims skirtg injekcijos doze reikia padalyti | dvi dalis ir susvirksti
dviejose injekcijos vietose (po ne daugiau kaip 2,5 ml injekcinio tirpalo vienoje injekcijos vietoje).

10. ISLAUKA

Avys
Skerdienai ir subproduktams - 42 paros.

Pienui - 108 valandos.
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