I pielikums

Veterinaro zalu nosaukumu, zalu formu, stiprumu,
dzivnieku sugu, lietosanas veidu, pieteikuma iesniedzéju
un registracijas apliecibas ipasnieku dalibvalstis saraksts
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Austrija Biovet JSC Axentyl 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
39, Petar Racov Str. Injektionslosung fiir Rinder, | baze lietoSanai
4550 Peshtera Schafe, Ziegen und
Bulgaria Schweine

Austrija Ceva Santé Animale TILJET Tilozina | 200 mg/ml é,Tdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
10, av. de La Ballastiere baze lietoSanai
33500 Libourne
France

Austrija Richter Pharma AG Tylan 200 mg/ml - Tilozina | 200 mg/ml éJTdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
Feldgasse 19 Injektionslésung fir Rinder | baze lietosanai
4600 Wels und Schweine
Austria

Austrija Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 Injektionslésung fir Rinder, | baze lietosanai
2600 Antwerpen (Berchen) Schafe, Ziegen und
Belgium Schweine

Austrija Vetoquinol Osterreich GmbH | Tylucyl 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/m! | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
GuBhausstraBe 14/5 Injektionslésung fir Rinder | baze lietosanai
1040 Vienna und Schweine
Austria

Belgija Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
10, av. de La Ballastiere baze lietoSanai

33500 Libourne
France
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Belgija Cross Vetpharm Group Ltd. BILOVET 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Broombhill Road baze lietosanai
Tallaght, Dublin 24
Ireland

Belgija Eli Lilly Benelux NV Tylan 200 Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Division Elanco Animal baze lietoSanai
Health
Markiesstraat 1
B-1000 Brussel
Belgium

Belgija Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 baze lietoSanai
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Belgija Vetoquinol NV/SA Tylucyl 200 Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Kontichsesteenweg 42 baze lietosanai
2630 Aartselaar
Belgium

Bulgarija Biovet JSC PHARMASIN 50 solution for | Tilozina | 50 mg/ml Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
39, Petar Racov Str. injection baze lietoSanai
4550 Peshtera
Bulgaria

Bulgarija Biovet JSC TYLOVET B -50 solution for [ Tilozina | 50 mg/ml é,Tdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
39, Petar Racov Str. injection for cattle, sheep, baze lietoSanai

4550 Peshtera
Bulgaria

goats, swine, dogs and cats
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Bulgarija Biovet JSC TYLOVET B -200 solution Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
39, Petar Racov Str. for injection for cattle, baze lietoSanai
4550 Peshtera sheep, goats, swine and
Bulgaria dogs

Bulgarija Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
39, Petar Racov Str. solution for injection for baze lietoSanai
4550 Peshtera cattle, sheep, goats and
Bulgaria pigs

Bulgarija Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml solution Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
10, av. de La Ballastiere for injection for cattle, baze lietoSanai
33500 Libourne sheep, goats and pigs
France

Bulgarija Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 solution for injection for baze lietosanai
2600 Antwerpen (Berchen) cattle, sheep, goats and
Belgium pighs

Horvatija Ceva Santé Animale Tyljet, 200 mg/ml, otopina Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
10, av. de La Ballastiere za injekciju za goveda i baze lietoSanai
33500 Libourne svinje
France

Horvatija Vetoquinol SA Tylucyl, 200 mg/mL, Tilozina | 200 mg/ml é,Tdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
Magny-Vernois otopina za injekciju za baze lietosanai
70200 Lure goveda i svinje
France

Kipra Cross Vetpharm Group Ltd. Bilosin 200 mg/ml Solution | Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Broombhill Road for Injection for pigs baze lietosanai

Tallaght, Dublin 24
Ireland
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Kipra Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml evéaipo Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Magny-Vernois dIaAupa yia Boosidn Kai baze lietosanai
70200 Lure X0ipoug
France
Cehijas Ceva Santé Animale Tiljet, 200mg/ml, Injekcni Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Republika 10, av. de La Ballastiere roztok pro skot a prasata baze lietosanai
33500 Libourne
France
Cehijas Vétoquinol s. r. o. Tylucyl 200 mg/ml injekéni | Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Republika Zamecnicka 411 roztok pro skot a prasata baze lietosanai
288 02 Nymburk
Czech Republic
Danija Biovet JSC Tylovet Tilozina | 200 mg/ml é,Tdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
39, Petar Racov Str. baze lietoSanai
4550 Peshtera
Bulgaria
Danija Ceva Animal Health A/S TILJET Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Ladegardsvej 2 baze lietoSanai
DK-7100 Vejle
Denmark
Danija Elanco Animal Health A/S Tylan Vet. Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Lyskeer 3E, 2. tv. baze lietosanai
2730 Herlev
Denmark
Danija Huvepharma N.V. Tylamasin Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 baze lietosanai

2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium
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Danija Vetoquinol Scandinavia AB Tylucyl Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Lyngbyvej 20 baze lietosanai
2100 Kgbenhavn @
Denmark

Igaunija Ceva Santé Animale Tyljet Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
10, av. de La Ballastiere baze lietoSanai
33500 Libourne
France

Igaunija Huvepharma N.V. Pharmasin Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 baze lietoSanai
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Igaunija Vetoquinol SA Tylucyl Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Magny-Vernois baze lietosanai
70200 Lure
France

Somija Ceva Santé Animale Tyljet Tilozina | 200 mg/m! | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
10, av. de La Ballastiere baze lietoSanai
33500 Libourne
France

Somija Elanco Animal Health A/S Tylan vet Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Lyskeer 3E, 2. tv. baze lietosanai
2730 Herlev
Denmark

Francija Aniserve GmbH TYLOVECTIN 200 Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Geyerspergerstr. 27 SOLUTION INJECTABLE baze lietosanai

80689 Munchen
Germany

POUR BOVINS, CAPRINS ET
PORCINS
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Francija Bimeda Animal Health BILOVET 200 MG/ML Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Limited SOLUTION INJECTABLE baze lietoSanai
2, 3 & 4 Airton Close
Tallaght
Dublin 24
Ireland

Francija Biovet JSC AXENTYL 200 MG/ML Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
39, Petar Racov Str. SOLUTION INJECTABLE baze lietoSanai
4550 Peshtera POUR BOVINS, OVINS,
Bulgaria CAPRINS ET PORCINS

Francija Ceva Santé Animale TILJET 200 MG/ML Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
10, av. de La Ballastiere SOLUTION INJECTABLE baze lietoSanai
33500 Libourne POUR BOVINS OVINS
France CAPRINS ET PORCINS

Francija Ceva Santé Animale TYLOSINE CEVA 200 MG/ML | Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
10, av. de La Ballastiére SOLUTION INJECTABLE baze lietoSanai
33500 Libourne POUR BOVINS OVINS
France CAPRINS ET PORCINS

Francija Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 solution injectable pour baze lietosanai
2600 Antwerpen (Berchen) bovis ovins caprins et
Belgium porcins

Francija Lilly France TYLAN 200 Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
24 Boulevard Vital Bouhot baze lietosanai

92200 Neuilly Sur Seine
France
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Francija Vetoquinol SA TYLUCYL 200 MG/ML Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Magny-Vernois SOLUTION INJECTABLE baze lietosanai
70200 Lure POUR BOVINS ET PORCINS
France

Vacija Bela-Pharm GmbH & Co.KG Tylobel 25% Tilozina | 250 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Lohner Str. 19 baze lietoSanai
49377 Vechta
Germany

Vacija Bimeda Chemicals Bilovet 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Broomhill Road Injektionslosung fur Rinder | baze lietosanai
Tallaght und Schweine
Dublin 24
Ireland

Vacija Biovet JSC Tylmasin 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
39, Petar Racov Str. Injektionslosung fiir Rinder, | baze lietoSanai
4550 Peshtera Schafe, Ziegen und
Bulgaria Schweine

Vacija Ceva Santé Animale Tiljet 200 mg/ml solution Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
10, av. de La Ballastiere for injection for cattle, pigs, | baze lietoSanai
33500 Libourne sheep and goates
France

Vacija Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 Injektionslosung fiir Rinder, | baze lietoSanai

2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Schafe, Ziegen und
Schweine
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Vacija Lilly Deutschland GmbH Tylan 200 Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Abteilung Elanco Animal baze lietosanai
Health
Werner-Reimers-Str. 2-4
D-61352 Bad Homburg
Germany

Vacija Selectavet Dr. Otto Fischer Tylosel-200 Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Am Kogelberg 5 baze lietosanai
D-83629 Weyarn/Holzolling
Germany

Vacija Vetoquinol GmbH Tylucyl 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Reichenbachstr. 1 baze lietoSanai
D-85737 Ismaning
Germany

Griekija Biovet JSC Tylmasin Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
39, Petar Racov Str. baze lietoSanai
4550 Peshtera
Bulgaria

Griekija Ceva Hellas LLC Tiljet Tilozina | 200 mg/ml é,Tdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
15 Agiou Nikolaou Street baze lietosanai
17455 Alimos
Greece

Griekija Eli Lilly Regional Operations Tylan 200 Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
GmbH, baze lietoSanai

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

Austria

9/33




ES/EEZ Pieteikuma Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnieku | Ievadisanas

dalibvalsts iesniedzéjs/registracijas sugas veids
apliecibas ipasnieks

Griekija Huvepharma N.V. Pharmasin Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 baze lietoSanai
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Griekija Vetoquinol SA Tylucyl Tilozina | 200 mg/ml é,Tdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
Magny-Vernois baze lietosanai
70200 Lure
France

Ungarija Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
39, Petar Racov Str. oldatos injekcio baze lietoSanai
4550 Peshtera szarvasmarhak, juhok,
Bulgaria kecskék és sertések részére

Ungarija Ceva-Phylaxia Zrt. Tiljet 200 mg/ml solution Tilozina | 200 mg/ml é,Tdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
Szallas u. 5. for injection for cattle, pigs, | baze lietosanai
1107 Budapest sheep and goats
Hungary

Ungarija Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 oldatos injekcio baze lietosanai
2600 Antwerpen (Berchen) szarvasmarhak, juhok,
Belgium kecskék és sertések részére

Ungarija Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml oldatos Tilozina | 200 mg/ml é,Tdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
Magny-Vernois injekcidé szarvasmarhak és baze lietosanai

70200 Lure
France

sertések részére
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Irija Bimeda Chemicals Bilosin 200mg/ml, Solution | Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Broomhill Road for Injection baze lietosanai
Tallaght
Dublin 24
Ireland

Irija Biovet JSC Tylosin Biovet JSC 200 Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
39, Petar Racov Str. mg/ml solution for injection | baze lietosanai
4550 Peshtera for cattle, sheep, goats and
Bulgaria pigs

Trija Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet 200 mg/ml Solution | Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Ciikas Intramuskularai
Broomhill Road for Injection for Cattle and baze lietosanai
Tallaght, Dublin 24 Pigs
Ierland

Irija Elanco GmbH, Tylan 200, 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Heinz-Lohmann-Strasse 4 Solution for Injection baze lietosanai
27472 Cuxhaven
Germany

Trija Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 Solution for Injection for baze lietoSanai
2600 Antwerpen (Berchen) Cattle and Pigs
Belgium

Trija Vetoquinol Ireland Limited Tylucyl 200 mg/ml Solution | Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Ciikas Intramuskularai
First Floor, Segrave House for Injection for Cattle and baze lietosanai

19-20 Earlsfort Terrace
Dublin 2
Ireland

Pigs
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Italija Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
39, Petar Racov Str. soluzione iniettabile per baze lietoSanai
4550 Peshtera bovini, ovini, caprini e suini
Bulgaria

Italija Ceva Santé Animale TILJET 20, 200 mg/ml, Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
10, av. de La Ballastiére soluzione iniettabile per baze lietoSanai
33500 Libourne bovini, suini, cani.
France

Italija Ceva Santé Animale TYLOSINE CEVA Tilozina | 200 mg/ml é,Tdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
10, av. de La Ballastiere baze lietoSanai
33500 Libourne
France

Italija Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/m! | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Broombhill Road soluzione iniettabile per baze lietosanai
Tallaght, Dublin 24 bovini e suini
Ierland

Italija Eli Lilly Italia SpA TYLAN® 200, 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Via Gramsci 731-733, soluzione iniettabile, per baze lietoSanai
50019 Sesto Fiorentino - FI bovini e suini.
Italy

Italija FATRO S.P.A. SUPRATIL 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Via Emilia, 285 soluzione iniettabile per baze lietoSanai

40064 Ozzano Dell'Emilia
(Bologna)
Italy

bovini e suini
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Italija FATRO S.P.A. VETIL, 200 mg/ml, Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Via Emilia, 285 soluzione iniettabile per baze lietosanai
40064 Ozzano Dell'Emilia bovini, suini e cani
(Bologna)
Italy

Italija Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 soluzione iniettabile per baze lietosanai
2600 Antwerpen (Berchen) bovini, ovini, caprini e suini
Belgium

Italija Vetoquinol Italia S.r.l. TYLUCYL 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Via Piana 265 soluzione iniettabile per baze lietoSanai
47032 Bertinoro (FC) bovini e suini
Italy

Latvija Ceva Santé Animale Tylosine Ceva 200 mg/mil Tilozina | 200 mg/ml é,Tdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
10, av. de La Ballastiere Skidums injekcijam baze lietosanai
33500 Libourne liellopiem un cukam
France

Latvija Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 skidums injekcijam baze lietosanai
2600 Antwerpen (Berchen) liellopiem, aitam, kazam un
Belgium cukam

Latvija Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml $kidums | Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Magny-Vernois injekcijam liellopiem un baze lietosanai

70200 Lure
France

cakam
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Lietuva Ceva Santé Animale Tilject 200 mg/ml injekcinis | Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
10, av. de La Ballastiére tirpals galvijams ir baze lietosanai
33500 Libourne kiauléms.
France

Lietuva Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas kiaulems, | baze lietosanai
2600 Antwerpen (Berchen) galvijams, avims ir ozkoms
Belgium

Lietuva Huvepharma N.V. PHARMASIN 50 mg/ml Tilozina | 50 mg/ml Skidums injekcijam | Ciikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas kiaulems, | baze lietosanai
2600 Antwerpen (Berchen) galvijams, avims, ozkoms,
Belgium sunims ir katéms

Lietuva Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Magny-Vernois injekcinis tirpalas galvijams | baze lietosanai
70200 Lure ir kiauléms
France

Luksemburga Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
10, av. de La Ballastiere baze lietoSanai
33500 Libourne
France

Luksemburga Cross Vetpharm Group Ltd. BILOVET 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Broombhill Road baze lietosanai

Tallaght, Dublin 24
Ireland
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Luksemburga Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 baze lietoSanai
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Luksemburga | Vetoquinol NV/SA Tylucyl 200 Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Kontichsesteenweg 42 baze lietosanai
2630 Aartselaar
Belgium

Niderlande Aniserve Tylovectin 200 mg Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Geyerspergerstrasse 27 oplossing voor injectie voor | baze lietoSanai
80689 Munchen runderen, geitenen varkens
Germany

Niderlande Bimeda Animal Health Bilovet 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml éJTdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
Limited oplossing voor injectie voor | baze lietosanai
2, 3 & 4 Airton Close Tallaght | runderen en varkens
Dublin 24
Ireland

Niderlande Elanco GmbH, Tylan 200 injectie oplossing | Tilozina | 200 mg/ml éJTdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
Heinz-Lohmann-Strasse 4 voor injectie voor rund, kalf | baze lietosanai
27472 Cuxhaven en varken
Germany

Niderlande Floris Veterinaire Produkten Tylosine 20% P.I. Tilozina | 200 mg/ml éJTdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
B.V. baze lietoSanai

Kempenlandstraat 33-35
5262 GK Vught
The Netherlands
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Niderlande Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 oplossing voor injectie voor | baze lietosanai
2600 Antwerpen (Berchen) runderen en varkens
Belgium

Niderlande Vetoquinol B.V. Tylucyl 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Postbus 3191 oplossing voor injectie voor | baze lietosanai
Hertogenbosch runderen en varkens.
5232 DD's Hertogenbosch
The Netherlands

Norvégija Ceva Santé Animale Tyljet Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
10, av. de La Ballastiere baze lietoSanai
33500 Libourne
France

Polija Biovet JSC Tylozyna Biovet JSC Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
39, Petar Racov Str. baze lietoSanai
4550 Peshtera
Bulgaria

Polija Ceva Animal Health Polska Tiljet 200 mg/ml solution Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Sp. z 0.0. for injection for cattle, pigs, | baze lietoSanai
Ul. Okrzei 1a sheep and goats
03-715 Warsaw
Poland

Polija Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Broombhill Road baze lietosanai

Tallaght, Dublin 24
Ireland
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Polija Drwalewskie Zaktady Biotyl 200 Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Przemystu baze lietosanai
Bioweterynaryjnego S.A.
6 Grdjecka str.
05-651 Drwalew
Poland

Polija Drwalewskie Zaktady Biotyl 50 Tilozina | 50mg/ml é,Tdums injekcijam | Cakas Intramuskularai
Przemystu baze lietosanai
Bioweterynaryjnego S.A.
6 Grojecka str.
05-651 Drwalew
Poland

Polija Huvepharma N.V. Pharmasin Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 baze lietosanai
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Polija Vetoquinol Biowet Sp. z 0.0. | Tylucyl Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
ul. Kosynieréw Gdynskich baze lietosanai
13-14
66-400 Gorzow Wielkopolski
Poland

Portugale Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
39, Petar Racov Str. solugdo injetavel para baze lietosanai

4550 Peshtera
Bulgaria

bovinos, ovinos, caprinos e
suinos
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Portugale Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 solugdo injetavel para baze lietosanai
2600 Antwerpen (Berchen) bovinos, ovinos, caprinos e
Belgium suinos
Portugale Laboratorios Syva S.A.U JECTYL 200 mg/ml solugdo | Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Av. del Parroco Pablo Diez, injetavel para bovinos, baze lietoSanai
49 suinos e caes
24010 San Andrés del
Rabanedo
Léon
Spain
Portugale Lilly Portugal, Produtos Tylan 200 mg/ml Solugao Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Farmacéuticos, Lda injetavel para bovinos e baze lietoSanai
Torre Ocidente suinos
Rua Galileu Galilei, N.° 2,
Piso 7 Fragao A/D
1500-392 Lisboa
Portugal
Portugale Vétoquinol, Unipessoal Lda. Tylucyl 200 mg/ml, solugao | Tilozina | 200 mg/ml é,Tdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
Rua Consigliéri Pedroso, injetavel para bovinos e baze lietosanai
123- Edificio H suinos
2730-056 Barcarena
Portugal
Rumanija Biovet JSC Tylmasin Tilozina | 200 mg/ml é,Tdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
39, Petar Racov Str. baze lietosanai

4550 Peshtera
Bulgaria
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Rumanija Cross Vetpharm Group Ltd. BILOVET 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Broombhill Road baze lietosanai
Tallaght, Dublin 24
Ireland

Rumanija Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 Solution for Injection for baze lietosanai
2600 Antwerpen (Berchen) Cattle and Pigs
Belgium

Rumanija Vetoquinol SA Tylucyl 200 Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Magny-Vernois baze lietoSanai
70200 Lure
France

Slovakija Biovet JSC TYLOVET B- 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml é,Tdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
39, Petar Racov Str. injekény roztok pre hovadzi | baze lietosanai
4550 Peshtera dobytok a oSipané
Bulgaria

Slovakija Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml solution Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
10, av. de La Ballastiére for injection for cattle and baze lietosanai
33500 Libourne pigs
France

Slovakija Vétoquinol s.r.o TYLUCIL 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml é,Tdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
Zamecnicka 411 injekény roztok pre hovadzi | baze lietosanai
288 02 Nymburg dobytok a oSipané
Ceska Republika

Slovénija Ceva Santé Animale Tiljet 200 mg/ml solution Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
10, av. de La Ballastiére for injection for cattle and baze lietoSanai

33500 Libourne
France

pigs
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Slovénija Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Magny-Vernois raztopina za injiciranje za baze lietosanai
70200 Lure govedo in prasice
France
Spanija Bimeda Animal Health BILOVET 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Limited SOLUCION INYECTABLE baze lietoSanai
2, 3 & 4 Airton Close PARA BOVINO Y PORCINO
Tallaght
Dublin 24
Ireland
Spanija Biovet JSC TILOSINA BIOVET JSC 200 | Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
39, Petar Racov Str. mg/ml| SOLUCION baze lietoSanai
4550 Peshtera INYECTABLE PARA BOVINO
Bulgaria OVINO CAPRINO Y
PORCINO
Spanija Ceva Salud Animal, S.A. TYLJET 200 MG/ML Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Avinguda Diagonal, 609 - SOLUTION FOR INJECTION | baze lietoSanai
615 FOR CATTLE AND PIGS
08028 Barcelona
Spain
Spanija Elanco GmbH, TRELACON 200.000 UI/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Heinz-Lohmann-Strasse 4 SOLUCION INYECTABLE baze lietosanai
27472 Cuxhaven
Germany
Spanija Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Uitbreidingstraat 80 SOLUCION INYECTABLE baze lietoSanai

2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

PARA BOVINO OVINO
CAPRINO Y PORCINO
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Spanija

Industrial Veterinaria, S.A.
Esmeralda, 19

08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

TILOSINA 200 mg/ml
GANADEXIL solucion
inyectable

Tilozina
baze

200 mg/ml

Skidums injekcijam

Cikas

Intramuskularai
lietoSanai

Spanija

Laboratorios e Industrias
Iven, S.A.

Calle de Luis I, 56

28031 Madrid

Spain

TILOSIVEN 200 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE

Tilozina
baze

200 mg/ml

Skidums injekcijam

Cikas

Intramuskularai
lietoSanai

Spanija

Laboratorios e Industrias
Iven, S.A.

Calle de Luis I, 56

28031 Madrid

Spain

TISERGEN 200 mg/ml

Tilozina
baze

200 mg/ml

Skidums injekcijam

Cikas

Intramuskularai
lietoSanai

Spanija

Laboratorios Syva S.A.U
Av. del Parroco Pablo Diez,
49

24010 San Andrés del
Rabanedo

Léon

Spain

TILOSUL

Tilozina
baze

200 mg/ml

Skidums injekcijam

Cukas

Intramuskularai
lietoSanai
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Spanija Mevet TILOVALL 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Poligono Ind El Segre SOLUCION INYECTABLE baze lietosanai
Avenida de la Industria, Parc
410
25191 Lleida, Lérida
Spain
Spanija Vetoquinol Especialidades TYLUCYL 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/m! | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Veterinarias S.A. SOLUCION INYECTABLE baze lietoSanai
Carreta de Fuencarral, 24 PARA BOVINO Y CERDOS
Edificio Europa I
28108 Madrid
Spain
Zviedrija Ceva Animal Health AB TILJET Tilozina | 200 mg/ml é,Tdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
Annedalsvagen 9 baze lietosanai
227 64 Lund
Sweden
Zviedrija Elanco Animal Health A/S Tylan Vet Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Lyskaer 3E, 2. tv. baze lietoSanai
2730 Herlev
Denmark
Zviedrija Vetoquinol Scandinavia AB Tylucyl Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Torgattan 2 baze lietoSanai
26521 Astorp
Sweden
Apvienota Aniserve Tylovectin 200 Solution for | Tilozina | 200 mg/ml é,Tdums injekcijam | Cukas Intramuskularai
Karaliste Geyerspergerstrasse 27 Injection for Cattle, Goats baze lietosanai

80689 Munchen
Germany

and Pigs
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Apvienota Bimeda Animal Health Bilosin 200mg/ml, Solution | Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Karaliste Limited for Injection baze lietosanai
2, 3 & 4 Airton Close
Tallaght
Dublin 24
Ireland
Apvienota Bimeda Animal Health Bilovet 200 mg/ml Solution | Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Karaliste Limited for Injection for Cattle and baze lietosanai
2, 3 & 4 Airton Close Pigs
Tallaght
Dublin 24
Ireland
Apvienota Ceva Santé Animale Tiljet 200 mg/ml Solution Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Karaliste 10, av. de La Ballastiére for Injection for Cattle and baze lietosanai
33500 Libourne Pigs
France
Apvienota Eli Lilly and Company Limited | Tylan 200, 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Karaliste Elanco Animal Health Solution for Injection baze lietosanai
Priestley Road
Basingstoke
Hampshire RG24 9NL
UK
Apvienota Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml | Skidums injekcijam | Cikas Intramuskularai
Karaliste Uitbreidingstraat 80 Solution for Injection for baze lietosanai

2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Cattle and Pigs
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II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums grozijumiem zalu
apraksta
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Tilozina bazi (ka vienigo aktivo sastavdalu) saturosu
veterinaro zalu, kas pieejamas ka skidums injekcijam
intramuskularai ievadiSanai cukam, zinatniska novertéjuma
visparejs kopsavilkums (skatit I pielikumu)

1. Ievads

Tilozins ir makrolidu grupas antibiotika, ko izstrada Streptomyces fradiae. Tas ir aktivs galvenokart
pret grampozitivam baktérijam un mikoplazmam. Tas nav efektivs pret enterobaktérijam. Tilozinu un
ta fosfata un tartrata salus izmanto veterinarajas zalés tadu saslimsanu arstésanai, ko izraisijusi pret
So antibiotiku jutigi mikroorganismi. To var lietot iekskigi vai parenterali. Makrolidi tiek klasificéti ka
bitiski svarigas antibiotikas gan cilvéku arstésana, gan veterinaraja medicing, tacu tilozinu neizmanto
cilvékiem paredzétajas zalés.

Pieteikumi tika iesniegti saskana ar Direktivas 2001/82/EK 13. panta 1. punktu, proti, ka pieteikums
genérisko zalu redistracijas apliecibas pieskirSanai decentralizétas procediras veida attieciba uz divam
veterinarajam zalém, kuru atsauces dalibvalsts ir Francija (FR/V/0325/001/DC un FR/V/0326/001/DC).
Atsauces zales bija Tylan 200 sSkidums injekcijam, kas ir registréts dazadas dalibvalstis. Decentralizéto
procediru laika konstatéts, ka dazadas Eiropas Savienibas valstis zalém “Tylan 200 skidums
injekcijam” ir apstiprinati atskirigi ierobezojumu periodi, kas ir robezas no 5 lidz 46 dienam. Turklat
tika ievérots, ka dazas dalibvalstis injekcijas tilpums ir ierobezots, bet citas nav. Atskiras ari dazadu
zalu devas, svarstoties robezas no 10 Ilidz 20 mg/kg kermena masas diena, ievadot intramuskulari 3
Iidz 5 dienu laika. Lielako dalu zalu (124 no 132) paredzéts ievadit deva 10 mg/kg kermena masas
diena. Cetram zalém ieteicama deva ir 20 mg/kg kermena masas diena, un paréjam ¢etram zalém
deva ir 10 mg/kg kermena masas divreiz diena.

Francija uzskatija, ka nollka aizsargat patérétaju drosSibu Eiropas Savieniba lieta janodod izskatiSanai
CVMP, un pieprasija komitejai parskatit visus pieejamos datus par atlieku izzuSanu un ieteikt
ierobezojumu periodu visam tilozina bazi (ka vienigo aktivo sastavdalu) saturosajam veterinarajam
zalém, kas pieejamas ka sSkidums injekcijam intramuskularai ievadiSanai cikam.

2. Pieejamo datu apspriesana

Kvalitativais un kvantitativais sastavs

Tika sanemta informacija par vértéjamo zalu (n = 132) sastavu. Tilozina koncentracija 127 zalém ir
200 mg tilozina bazes viena ml. Cetram zalém koncentracija ir 50 mg tilozina bazes viena ml, un
vienam zalém koncentracija ir 250 mg tilozina bazes viena ml.

Neatkarigi no tilozina stipruma visu vértéto zalu sastavs ir loti [1dzigs. Visi zalu sastavi satur
propilénglikolu un Gdeni ka galvenas paligvielas un ka konservantus satur benzilspirtu un/vai etilspirtu,
kas ir Joti neliela koncentracija. Propilénglikola koncentracija dazadas zalés atskiras, bet ietilpst
diapazona, kura tas nevarétu nozimigi ietekmét zalu viskozitati un attiecigi aktivas sastavdalas
uzsiiksanos. Neatkarigi no propilénglikola koncentracijas vai izmantota konservanta veida visam zalém
ir l[idzigas mérka pH vértibas, un zalu blivums ir |oti lidzigs ka Gdenim. Tapéc ir sagaidams, ka visi zalu
sastavi darbosies vienadi attieciba uz uzstikS8anos no injekcijas vietas.
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Atlieku izdalisanas ciukgala un tas blakusproduktos

Ir pieejami septini atlieku izdaliS8anas pétijumi, kas veikti ar cikam, izmantojot intramuskulari ievaditu
tilozina Skidumu injekcijam. Sesi pétijumi tika veikti ar zalem Tylan 200 mg/ml, Tisergen 200 mg/ml,
Bilosin 200 mg/ml vai Tilosina 200 mg/ml. Viena pé&tijuma nav zinams izmantoto zalu sastavs.

Bija pieejami divi labai laboratorijas praksei (LLP) atbilstosi atlieku izdaliSanas pé&tijumi. Viens no tiem
tika veikts 1990. gada ar Tylan 200 mg/ml $kidumu injekcijam. Arstéto ciiku kermena masa bija
robezas no 19 lidz 26 kg. Grupas pa 6 dzivniekiem arstéja ar devu 10 mg/kg kermena masas vienreiz
diena 5 dienas, un maksimalais injekcijas tilpums bija 1,3 ml. Dzivniekus nokava 6 stundas péc
arstéSanas un 3., 7., 14. un 28. diena péc arstéSanas. Nieres, aknas, adu ar taukiem, muskulus un
injekcijas vietas paraugus (200 g kodola paraugu) analiz€ja, izmantojot augstas izSkirtsp&jas Skidrumu
hromatografijas metodi ar ultravioleto detektoru (HPLC-UV), lai noteiktu tilozina atliekas ar
kvantitativas noteikSanas robezvértibu 50 ug/kg (ta ir puse no maksimali pielaujama atlieku daudzuma
(MRL) vértibas 100 pg/kg). Péc 3 dienam tilozins tika konstatéts tikai injekcijas vieta. Septinas dienas
péc péde€jas injekcijas atlieku daudzums visos injekcijas vietas paraugos bija mazaks par MRL.
Pamatojoties uz So pétijumu, ierobezojumu periods, ko var noteikt zalu devai 10 mg/kg kermena
masas diena, lietojot zales 5 dienas péc kartas, un aprékinat ar “alternativo” metodi ierobeZojumu
periodu noteikSanai saskana ar CVMP piezimi attieciba uz vadlinijam par pieeju ierobezojumu periodu
saskanosSanai (EMEA/CVMP/036/95)1, ar 30 % drosibas rezervi ir 10 dienas. Tomér Saja pétijuma
parbauditais maksimalais injekcijas tilpums (1,3 ml) ir mazaks par ieteicamo tilpumu, jo pétitie
dzivnieki bija viegli (VICH GL 48 vadlnijas ieteikts izmantot cikas ar kermena masu 40-80 kg).
Attiecigi, ja Sos raditajus ekstrapol&tu uz lielakam cikam (nobarojamam clkam vai sivénmatém),
kopé&ja deva batu jasadala pa vairakam injekcijam, un Sada iesp&ja netiek uzskatita par istenojamu.
Tapéc tiek uzskatits, ka So pétijumu nevar izmantot, lai noteiktu ierobezojumu periodu ciikam, kuras
arstétas ar Saja parvértésanas procedira ieklautajam zalém.

Otrs LLP principiem atbilstosais atlieku izdalisanas pétijums tika veikts 2010. gada ar zalém Tisergen
200 mg/ml. P&étljuma norise liela méra atbilst pasreizéjiem standartiem. Tacu dazi no arstétajam
cukam nemtie injekcijas vietas paraugi svéra mazak par CVMP vadlinija ieteikto svaru 500 g = 20 %
kodola paraugam un 300 g £ 20 % (EMEA/CVMP/542/03)2, un pétijuma So paraugu svars bija 366-
440 g (kodola paraugiem) un 215-288 g (injekcijas vietas apkartéjo audu paraugiem) robezas.
Parbaudito zalu pH limenis (no analiZzu sertifikata) bija mazliet skabaks jeb zemaks, neka noradits
Tisergen 200 gatavo zalu specifikacija, bet CVMP uzskatija, ka nelielas pH limena atskiribas neietekmé
iegitos atlieku izdalisanas rezultatus. Petljuma ieklauto cliku kermena masa bija no 45,08 Ilidz

54,56 kg (atbilstosi VICH GL 48 vadlinijas ieteiktajam). Grupas pa 6 dzivniekiem arst&ja ar devu

20 mg/kg kermena masas diena 5 dienas, un maksimalais injekcijas tilpums bija 5,5 ml. Dzivniekus
nokava 7., 12., 17., 22. un 27. diena péc arstésanas. Nieres, aknas, adu ar taukiem, muskulus un
injekcijas vietas paraugus (kodolu un apkartéjos audus) analiz&ja, izmantojot validétu HPLC-UV
metodi, lai noteiktu tilozina A koncentraciju ka markieratliekas ar kvantitativas noteiksanas
robezvértibu 50 ug/kg (ta ir puse no MRL vértibas). Kvantitativi nosakams tilozina A lTmenis tika
izmérits tikai paraugos no pirmajiem diviem kausSanas laikiem (7. diena un 12. diena péc arstésanas).
Muskulos, aknas, nierés un ada ar taukiem tilozina A koncentracija visos laika punktos bija zemaka par
MRL (100 pg/kg). Injekcijas vieta tilozina A koncentracija parsniedza kvantitativas noteikSanas
robezvértibu 5 paraugos no 6 un bija virs MRL diviem no seSiem dzivniekiem 7. diena péc arstésanas.
12. diena péc arstésanas kvantitativas noteikSanas robezvértiba bija parsniegta tikai viena parauga.
Attiecigi ierobezojumu periods, ko var noteikt péc S pétijuma datiem, pamatojoties uz devu 20 mg/kg
kermena masas diena 5 dienas péc kartas un izmantojot “alternativu” metodi ar 30 % droSibas rezervi

L CVMP piezime attieciba uz vadlinijam par pieeju ierobezojumu periodu saskanosanai (EMEA/CVMP/036/95) — saite
2 CVMP Vadlinijas par atliekam injekcijas vieta (EMEA/CVMP/542/03-FINAL) — saite
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(nemot véra paraugu, kura 12. diena bija parsniegta kvantitativas noteikSanas robezvértiba), ir
16 dienas ar ierobezotu injekcijas tilpumu 5 ml.

Tresais pétljums neatbilst LLP principiem un tika veikts 1992. gada ar Bilosin 200 mg/ml Skidumu
injekcijam. $a pé&tijuma planojums neatbilst pasreiz&jiem standartiem. P&tijuma izmantoto ciiku
kermena masa bija robezas no 64 lidz 77 kg. Grupas pa 4 dzivniekiem arstéja ar devu 5 ml zalu
vienam dzivniekam, proti, 12,5-15,6 mg/kg ik péc 12 stundam 3 dienas, un dzivniekus nokava 7., 14.
un 21. diena péc arstésanas. Nieru, aknu, muskulu un injekcijas vietas paraugus analizéja ar dalé&ji
validétu mikrobiologisko metodi, lai konstatétu tilozina koncentraciju ar noteikSanas robezveértibu

200 upg/kg (tas ir, divreiz vairak neka MRL). Muskulos un nierés visas tilozina koncentracijas visos laika
punktos bija mazakas par noteikSanas robezvértibu. Injekcijas vieta tilozina koncentracijas parsniedza
noteiksanas robezvértibu un MRL diviem dzivniekiem 7. diena péc arstéSanas, bet vélak 14. un

21. diena bija samazinajusas zem noteikSanas robezvértibas. Aknas tilozina koncentracijas parsniedza
noteiksanas robezvértibu un MRL visiem dzivniekiem 7. diena péc arstéSanas un trim dzivniekiem

14. diena péc arstésanas (no 210 lidz 320 pg/kg), bet vélak 21. diena bija samazinajusas zem
noteikanas robezvértibas. ST pétijuma rezultatus ir griti interpretét, jo nevar aprékinat, kada ar $o
metodi konstatéta tilozina koncentracijas dala ir tilozins A (jo MRL markieratliekas ir tilozins A).
Metabolisms aknas ir batisks, un skiet, ka tilozina A procentuala dala samazinas, salidzinot ar
sakotnéjam zalém. Pieméram, dati par teliem liecina, ka 4 stundas péc zalu intramuskularas
ievadiSanas tilozins A veido 36,7 %, 31 % un 70 % no mikrobiologiskajam atliekam attiecigi nierés,
aknas un muskulos, bet nav pieejama nekada informacija par injekciju (EMA, 1997)3. CVMP uzskata,
ka, pamatojoties uz So pétijumu, nevar uzticami noteikt ierobezojumu periodu tapéc, ka pétijumam
piemit iepriek$ minétie trikumi, bet galvenokart tapéc, ka tilozina atlieku noteikSanai tika izmantota
mikrobiologiska metode, un saistitd augseja noteiksanas robezvértiba parsniedz MRL.

Divi LLP principiem neatbilstosi p&tijumi ar cikam tika veikti 1993. gada, izmantojot Bilosin 200 mg/ml
gkidumu injekcijam. So pé&tijumu planojums neatbilst pasreiz&jiem standartiem. P&tijumos izmantoto
ctku kermena masa bija robezas no 63,50 lidz 82,55 kg. Grupas pa 4 dzivniekiem arstéja ar devu 5 ml
zalu vienam dzivniekam, proti, no 12,1 lIidz 15,7 mg/kg divreiz diena 3 dienas, un dzivniekus nokava
21., 28. un 35. diena péc arstésanas. Nieres, aknas, taukus, adu, muskulus un injekcijas vietu (nav
pieejama nekada informacija par injekcijas vietas paraugiem) analiz&ja ar dal€ji validétu
mikrobiologisko metodi, lai konstatétu tilozina koncentraciju ar kvantitativas noteikSanas robezvértibu
100 pg/kg (tas ir, vienadu ar MRL). Muskulos, taukos, ada, nierés un injekcijas vieta visas tilozina
koncentracijas bija zemakas par kvantitativas noteikSanas robezvértibu (100 pg/kg) 21., 28. un

35. diena. Aknas tilozina koncentracijas parsniedza MRL 21. un 28. diena péc pedéjas devas
ievadiSanas un péc tam 35. diena bija samazinajusas zem MRL. Tapat ka ieprieksgja pétijuma
gadijuma, rezultatus no Siem abiem LLP principiem neatbilstoSajiem pétijumiem ir griti interpretét un
izmantot ierobezojumu perioda noteikSanai, it Tpasi tapéc, ka ST metode nelauj aprekinat, kada dala no
tilozina koncentracijas, kas konstatéta ar So mikrobiologisko metodi, atbilst tilozinam A. Tapéc CVMP
uzskata, ka, pamatojoties uz So pétijumu, nevar uzticami noteikt ierobezojumu periodu, jo pétijumam
piemit vairaki trikumi (nozimigakais ir mikrobiologiskas metodes izmantosana).

Bija pieejams vél viens zinatniski recenzéts pétijums, ko veica Prats un kolégi (Prats et al, 2002%) ar
zalém Tilosina 200 mg/ml. Publikacija nav informacijas par pétijuma atbilstibu LLP principiem, un
pétijuma planojums neatbilst visiem pasreizéjiem standartiem. Cliku kermena masa bija robezas no 28
lidz 32 kg. Dzivnieki grupas pa Cetri tika arstéti ar devu 10 mg/kg kermena masas vienreiz diena

5 dienas, un tos nokava 3., 7., 10. un 14. diena péc arstésanas. Nieres, aknas, adu ar taukiem,
muskulus un injekcijas vietas paraugus (250 g kodola paraugu) analiz€ja ar HPLC-UV metodi, lai

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

4 Prats C., El Korchi G., Francesch R., Arboix M. and Perez B. (2002). Tylosin depletion from edible pig tissues. Res. Vet.
Sci. 73, 323-325.
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noteiktu tilozinu A ka markieratliekas koncentraciju ar kvantitativas noteikSanas robezvértibu

50 pg/kg. 10. un 14. diena péc arstésanas koncentracija visos paraugos bija zem kvantitativas
noteikSanas robezas. Aknas tilozina A koncentracija visos laika punktos bija zemaka par MRL

(100 pg/kg). Viena muskulu parauga 7. diena péc arstésanas koncentracija bija vienada ar MRL. Viena
nieru parauga un adas parauga ar taukiem 3. un 7. diena péc arstésanas koncentracija parsniedza
MRL. Injekcijas vieta tilozina A koncentracija 3. un 7. diena péc pedejas devas ievadisanas visos
paraugos parsniedza MRL. Aprékinats, ka maksimalajam injekcijas tilpumam jabut mazakam par

1,6 ml, nemot véra pétito dzivnieku kermena masu. Ierobezojumu periods, ko var secinat no Sis datu
kopas, izmantojot alternativo metodi ar 30 % drosibas rezervi un devu 10 mg/kg kermena masas
diena 5 dienas péc kartas, ir 13 dienas ar ierobezotu injekcijas tilpumu 1,6 ml. Attiecigi, ja Sos
raditajus ekstrapolétu uz lielakam ctikam (nobarojamam cukam vai sivenmatém), kopé&ja deva batu
jasadala pa vairakam injekcijam, un $ada iespé&ja netiek uzskatita par istenojamu. Sa iemesla dé| tiek
uzskatits, ka So pétijumu nevar izmantot, lai noteiktu ierobezojumu periodu clikam, kuras arstétas ar
Saja parvértésanas procedira ieklautajam zalém.

VEl viens zinatniski recenzéts atlieku pétijums ar ciikam (Moats et a/.1985°) tika veikts, izmantojot
tilozina preparatu, par kura sastavu nav pieejama nekada informacija. Pétijuma planojums neatbilst
pasreiz&jiem standartiem. Arstéto ciiku kermena masa bija robeZas no 80 lidz 110 kg. Grupas pa

3 dzivniekiem tika arstétas ar vienreizé€ju devu 8,8 mg tilozina uz kg kermena masas, un dzivniekus
nokava 4 stundas péc arstésanas un 1., 2., 4. un 8. diena péc arstésanas. Nieres, aknas, muskulus un
injekcijas vietu (nav pieejama informacija par injekcijas vietas paraugu) analizéja divus ménesus péc
eksperimenta (nav pieejama informacija par uzglabasanas apstakliem un tilozina stabilitati),
izmantojot HPLC-UV metodi tilozina koncentracijas konstatéSanai ar noteikSanas robezvértibu zem
100 pg/kg, ka ari izmantojot mikrobiologisko metodi tilozina koncentracijas konstatéSanai ar
noteikSanas robezvértibu apméram 500 pg/kg, un dati par Sis metodes validaciju nav pieejami.
Muskulos, aknas un nierés tilozina koncentraciju ne ar vienu no analizu metodém nevaréja noteikt
24 stundas péc arstésanas. Injekcijas vieta tilozina koncentraciju ne ar vienu no analizu metodém
nevaréja noteikt 48 stundas péc arstésanas. Nemot véra konstatéto nepilnibu skaitu, CVMP nevaréja
izdarit secinajumus par ierobezojumu periodu, balstoties uz So pétijumu. Tomér tiek ievérots, ka,
salidzinot ar paréjiem zinotajiem pétijumiem, Saja pétijuma visu atlieku limenis bija zemaks par MRL
tikai 48 stundas péc arstésanas. Tacu, ta ka triukst informacijas par paraugu stabilitati glabasanas
laika, Sis rezultats ir |oti apSaubams.

Kopsavilkums par citu atlieku izdaliSanas pétijumu, kas veikts ar zalém Tylan 200, ir ieklauts viena no
zinojumiem, ko izstradajusi Apvienota FAO/PVO Partikas piedevu ekspertu komiteja (1991)8. Sis
pétijums tika iesniegts kopa ar zalu Tylan 200 sakotné&jo redistracijas apliecibas pieteikumu Francija.
Pétljuma planojums neatbilst padreizéjiem standartiem. Arstéto ciku kermena masa bija apméram
120 kg. Grupas pa 3 dzivniekiem arst€ja ar zalu devu 8,8 mg/kg divreiz diena 3 dienas ar maksimalo
injekcijas tilpumu 5 ml, un dzivniekus nokava 0., 2., 4., 7., 14., 21., 28. un 35. diena péc arstésanas.
Nieres, aknas un injekcijas vietu (kodola paraugs: 100-110 g) analiz&ja, izmantojot mikrobiologisku
metodi tilozina koncentracijas konstatésanai ar kvantitativas noteikSanas robezvértibu 100 ug/kg, kas
ir vienada ar MRL, un nav pieejami dati par Sis metodes validaciju. Atliekas visilgak saglabajas
injekcijas vieta, un 21. diena péc arstésanas tresdalai dzivnieku atlieku limenis joprojam bija virs MRL.
28. diena péc arstésanas atlieku limenis injekcijas vietas paraugos bija samazinajies zem kvantitativas
noteikSanas robezas 100 pg/kg. Janem véra, ka 14. diena péc arstéSanas atlieku koncentracija visu
paréjo audu (nieru un aknu) paraugos bija zemaka par attiecigo MRL. Balstoties uz So pétijumu, nevar

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

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

28/33



izdarit nekadus secinajumus, jo p€tijuma rezultati ir pazinoti Joti nekvalitativi un pétijuma tika
izmantota mikrobiologiska metode, kas nelauj aprékinat, kada dala no konstatétas tilozina
koncentracijas atbilst tilozinam A.

Diskusija

ST parvértésanas procediira attiecas uz 132 zalém. Visu vértéto zaju sastavs ir |oti [idzigs, bet nedaudz
atskiras izmantoto paligvielu un aktivas vielas tilozina koncentracija. Tiek uzskatits, ka nelielas vienu
un to pasu paligvielu koncentracijas atskiribas neietekmé atlieku izdaliSanos no injekcijas vietas. Ta ka
visu parvértésanas procedira ieklauto zalu sastavs ir lidzigs un nelielas tilozina un paligvielu
koncentracijas atskiribas neietekmés atlieku izdaliSanos ciiku audos, CVMP uzskata, ka var izmantot
uzticamus datus no parliecinoSakajiem pétijumiem, lai noteiktu ierobezojumu periodus visam Saja
procedura ieklautajam zalém.

CVMP tika iesniegti septini atlieku izdalisanas pé&tijumi ar cikam. Pamatojoties uz datiem no visiem
pieejamajiem atlieku izdalisanas pétijumiem, komiteja ari secina, ka injekcijas vietas audi ir tie, péc
kuriem janosaka atlieku izdaliSanas. CVMP secina, ka no visiem septiniem pieejamajiem pé&tijumiem
visuzticamakais ir pétijums ar zalém Tisergen 200 mg/ml, kurs$ atbilst LLP principiem un ir planots
atbilstosi pasreizéjiem standartiem, un So pétijumu var izmantot, lai visam vértétajam zalém noteiktu
ierobezojumu periodu attieciba uz cikam (neskatoties uz to, ka $aja pétijuma izmantoto zalu

pH limenis bija mazliet zemaks, neka noradits zalu specifikacija). Sa pE€tijuma dati liecina, ka 12. diena
péc arstésanas tikai viena parauga atlieku koncentracija parsniedza kvantitativas noteikSanas
robezvértibu 50 pg/kg, bet bija zemaka par MRL (100 ug/kg). Papildus tika pieskaitits 30 % droSibas
koeficients, izmantojot “alternativo” metodi, un iegiits ierobezojumu periods 16 dienas.

Pamatojoties uz rezultatiem no atlieku izdalisanas pétijuma ar ciikam, kas veikts ar zalem Tisergen
200 mg/ml, komiteja secina, ka Saja parvértésanas procedira ieklautajam zalem, kas satur tilozinu
koncentracija lidz 200 mg tilozina bazes viena ml, ir japieméro 16 dienu ilgs ierobezojumu periods ar
ierobezotu injekcijas tilpumu 5 ml. Attieciba uz veterinarajam zalem Tylobel 25 %, kas satur 250 mg
tilozina bazes viena ml (redistracijas apliecibas 1pasnieks: Bela-Pharm GmbH & Co.KG), komiteja
uzskata, ka kop&jam tilozina daudzumam, kas jaievada ar injekciju, jabat tadam pasam ka otra atlieku
izdaliSanas pétijuma ar zalém Tisergen 200 mg/ml, balstoties uz kuru noteikts ierobezojumu periods
visam par€jam vértétajam zalém. Ta ka zalu Tisergen 200 mg/ml pétijuma maksimala injiceta tilozina
koncentracija bija 1 g (5 ml x 200 mg/ml), tad maksimalais Tylobel 25 % injekcijas tilpums jaierobezo
lidz 4 ml. Tad tiek uzskatits, ka papildu drosibas koeficients 10 % ir atbilstoss, lai kompensétu
jebkadas neskaidribas par mazaka injekcijas tilpuma ietekmi uz tilozina uzsiksanas atrumu no
injekcijas vietas. Tapéc zalu Tylobel 25 % (registracijas apliecibas Tpasnieks: Bela-Pharm GmbH &
Co.KG) ierobezojumu periodam jabit 18 dienas ar injekcijas tilpuma ierobezojumu lidz 4 ml.

3. Ieguvumu un riska novertejums

Ievads

Veterinaro zalu komitejai (CVMP) ludza izskatit visus pieejamos atlieku izdaliSanas datus par tilozina
bazi saturosam veterinaram zalém, kas pieejamas ka skidums injekcijam intramuskularai ievadisanai
ctkam, un ieteikt ierobezojumu periodus galai no arstétajam ctkam.

Ieguvumu novértéjums

Lai gan Saja parvértésanas procediira netika Tpasi vértéta attiecigo zalu efektivitate cikam, tiek
uzskatits, ka vértéjamas zales efektivi arsté un novérs jutigo organismu izraisitas saslimsanas ctikam.

Riska novértéjums
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Saja parvértédanas procediira netika vértéta attiecigo veterinaro zalu kvalitate, droSums mérka
dzivnieku sugam, droSums lietotajam un risks videi.

Tika konstatéts risks saistiba ar atlauto ierobezojumu periodu ilgumu attieciba uz ctikam (galu un
blakusproduktiem), jo dazam zalém tas var bit parak TIss, lai lldz ierobeZzojumu perioda beigam tilozina
atlieku koncentracija pagutu nokristies zem atlautas MRL vértibas visos édamajos audos, tapéc rodas
risks patéretajiem, kuri lieto galu un blakusproduktus, kas iegiti no cikam péc arstésanas ar Sim
zalém.

Pamatojoties uz patentétiem atlieku izdaliSanas pétijumiem ar ctiku audiem, var secinat, ka
ierobezojumu periods cikgalas un blakusproduktu lietosanai ir 16 dienas ar injekcijas tilpuma
ierobezojumu Iidz 5 ml visam zalém, iznemot Tylobel 25 % (redistracijas apliecibas Tpasnieks: Bela-
Pharm GmbH & Co.KG), kuram tiek saglabats ierobeZojumu periods 18 dienas ar injekcijas tilpuma
ierobezojumu Iidz 4 ml. Datus ekstrapol&ja, pamatojoties uz paligvielu sastavu attiecigajas zalés.

Riska parvaldibas vai mazinasanas pasakumi

Lai gadatu par to patérétaju droSibu, kuri lieto édienus un partikas produktus, kas iegti no
dzivniekiem péc arstésanas ar tilozinu saturosam zalém, Eiropas Komisija ir noteikusi tilozina MRL
€damajos cuku audos. Lai tilozina atlieku koncentracija nokristos zem MRL veértibas, laikam starp
arstésanu un kausanu jabat pietiekami ilgam.

Komiteja uzskatija, ka atSkiriga paligvielu koncentracija veértétajas zalés neizraisis atSkiribas atruma, ar
kadu zales uzslicas no injekcijas vietas.

Viens no procedira iesaistitajiem registracijas apliecibas Ipasniekiem iesniedza uzticamu LLP principiem
atbilstosu atlieku izdaliSanas pétijumu, un, pamatojoties uz ta datiem, varéja ieteikt 16 dienu
ierobezojumu periodu galas un blakusproduktu lietoSanai attieciba uz 131 vértétajam zalém, proti,
zalém, kas satur 50 mg/ml un 200 mg/ml tilozina un ir pieejamas ka skidums injekcijam
intramuskularai ievadiSsanai ctikam, vienlaikus ierobezojot injekcijas tilpumu lidz 5 ml, un 18 dienu
ierobezojumu periodu galas un blakusproduktu lietoSanai attieciba uz vienam vértétajam zalem
(Tylobel 25 % (registracijas apliecibas Tpasnieks: Bela-Pharm GmbH & Co.KG)), vienlaikus ierobezojot
injekcijas tilpumu lidz 4 ml. Sim zalém tiek piemé&rots papildu drosibas koeficients 10 %, lai
kompensétu lielaku tilozina stiprumu un attiecigi jebkadas neskaidribas par mazaka injekcijas tilpuma
ietekmi uz tilozina uzslksanas atrumu no injekcijas vietas.

Ieguvumu un riska attiecibas novértéjums un secinajumi

Nemot véra parvértéSanas procediras pamatojumu un pieejamos datus, CVMP secinaja, ka

131 vértétajam zalém, kas noraditas I pielikuma, ierobeZzojumu periods no arstétam clikam iegatas
galas un blakusproduktu lietoSanai ir jamaina uz 16 dienam un injekcijas tilpums jaierobezo lidz 5 ml.
Vienam vértétajam zalém (Tylobel 25 % (redistracijas apliecibas ipasnieks: Bela-Pharm GmbH &
Co.KG)) registracijas periods jamaina uz 18 dienam, un injekcijas tilpums jaierobezo lidz 4 ml.

Visam vértétajam veterinarajam zalém visparéja ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva, ja
tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija (skatit III pielikumu).

Pamatojums grozijumiem zalu apraksta, markejuma teksta
un lietosanas instrukcija

Ta ka:
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e iesniegtie dati liecina, ka vértéjamo zalu sastavs ir loti l1dzigs, tapec datus no uzticama tilozina
atlieku izdaliSanas pétijuma ar cikam var izmantot, lai noteiktu ierobezojumu periodu visam
vértétajam zalém;

o tika iesniegts LLP principiem atbilstoss atlieku izdaliSanas pétijums, kas veikts ar tilozina skidumu
injekcijam, kuru intramuskulari ievadija cikam, un no Si pétijuma varéja secinat ierobezojumu
periodu galai un blakusproduktiem no cukam, kuras arstétas ar visam I pielikuma noraditajam
vértétajam zalém. Ierobezojumu periodi tika uzskatiti par pietiekamiem, lai garantétu patérétaju
drosibu, ja tiek ierobezots injekcijas tilpums;

e pamatojoties uz pieejamajiem datiem par atlieku izdaliSanos ciikam, CVMP uzskatija, ka patérétaju
droSibas noliikos ir jagroza tilozina ierobeZzojumu periods no arstétam clikam iegdtas galas un
blakusproduktu izmantosanai, ka noradits III pielikuma;

e CVMP uzskatija, ka Saja procedira kopéja zalu ieguvumu un riska attieciba joprojam bija pozitiva
(skatit I pielikumu), ja tiek veikti grozijumi zalu informacija;

CVMP ieteica mainit registracijas apliecibas noteikumus tilozinu (ka vienigo aktivo vielu) saturosam
veterinarajam zalém, kas pieejamas ka Skidums injekcijam intramuskularai ievadisanai cikam (skatit

I pielikumu), lai grozitu zalu aprakstu, markéjuma tekstu un lietoSanas instrukciju atbilstosi ieteiktajam
izmainam zalu informacija, ka noradits III pielikuma.
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III pielikums

Veterinaro zalu apraksta, markeéjuma teksta un lietosanas
instrukcijas attiecigo punktu izmainas

A. I pielikuma minétajam zalem Tylobel 25 % (registracijas
apliecibas ipasnieks: Bela-Pharm GmbH & Co.KG)

4.9 Devas un lietoSanas veids

Cukam neievadit vairak par 4 ml viena injekcijas vieta.

4.11 Ierobezojumu periods(-i) dzivnieku produkcijas izmantosana
Cikas:

Galai un blakusproduktiem: 18 dienas.

Markejums

IEROBEZOJUMU PERIODS(-I) DZIVNIEKU PRODUKCIJAS IZMANTOSANA

8.
Cikas:

Galai un blakusproduktiem: 18 dienas.

Lietosanas instrukcija

8. DEVAS ATKARIBA NO DZIVNIEKU SUGAS, LIETOSANAS VEIDA UN METODES
Cikam neievadit vairak par 4 ml viena injekcijas vieta.

10. IEROBEZOJUMU PERIODS(-I) DZIVNIEKU PRODUKCIJAS IZMANTOSANA
Cikas:

Galai un blakusproduktiem: 18 dienas.
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B. Visam parejam I pielikuma minetajam zalem

Zalu apraksts

4.9 Devas un lietosanas veids

Cikam neievadit vairak par 5 ml viena injekcijas vieta.

4.11 Ierobezojumu periods(-i) dzivnieku produkcijas izmantosana
Cikas:

Galai un blakusproduktiem: 16 dienas.

Markejums

IEROBEZOJUMU PERIODS(-I) DZIVNIEKU PRODUKCIJAS IZMANTOSANA

8.
Cikas:

Galai un blakusproduktiem: 16 dienas.

Lietosanas instrukcija

8. DEVAS ATKARIBA NO DZIVNIEKU SUGAS, LIETOSANAS VEIDA UN METODES
Cikam neievadit vairak par 5 ml viena injekcijas vieta.

10. IEROBEZOJUMU PERIODS(-I) DZIVNIEKU PRODUKCIJAS IZMANTOSANA
Cikas:

Galai un blakusproduktiem: 16 dienas
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