I pielikums
Veterinaro zalu nosaukumu, zalu formu, stiprumu, dzivnieku

sugu, lietosanas veidu, pieteikuma iesniedzéju un
registracijas apliecibas ipasnieku dalibvalstis saraksts

1/17



Dalibvalsts Pieteikuma Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnieku LietoSanas veids

ES/EEZ iesniedzéjs/registracijas sugas
apliecibas ipasnieks

Austrija Biovet JSC Axentyl 200 mg/ml Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
39 Petar Rakov Str. Injektionslésung flr baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen cikas, aitas ievadisanai
Bulgaria und Schweine

Austrija Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Uitbreidingstraat 80 Injektionslésung flr baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
2600 Antwerpen Rinder, Schafe, Ziegen cukas, aitas ievadiSanai
Belgium und Schweine

Austrija Vana GmbH Vanatyl 200 mg/ml - Tilozina 200 Skidums Liellopi, suni, | Aitas:
Wolfgang Schmalzl-Gasse 6 | Injektionslésung fir baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
1020 Wien Tiere cukas, aitas ievadisanai
Austria

Austrija CEVA Santé Animale Tiljet Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
10 Avenue De La Ballastiere baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
33500 Libourne cukas, aitas ievadiSanai
France

Bulgarija Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Uitbreidingstraat 80 solution for injection for | baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
2600 Antwerpen cattle, sheep, goats and cukas, aitas ievadisanai
Belgium pigs

Bulgarija Biovet JSC Pharmasin 50 solution Tilozina 50 Skidums Kaki, liellopi, | Aitas:
39 Petar Rakov Str. for injection baze mg/ml injekcijam suni, kazas, intramuskularai
4550 Peshtera cukas, aitas ievadiSanai
Bulgaria

Bulgarija Biovet JSC Tylovet B-200 solution Tilozina 200 Skidums Liellopi, suni, | Aitas:
39 Petar Rakov Str. for injection for cattle, baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
4550 Peshtera sheep, goats, swine cukas, aitas ievadiSanai
Bulgaria and dogs

Bulgarija Biovet JSC Tylovet B-50, solution Tilozina 50 Skidums Kaki, liellopi, | Aitas:
39 Petar Rakov Str. for injection for cattle, baze mg/ml injekcijam suni, kazas, intramuskularai
4550 Peshtera sheep, goats, swine, cikas, aitas ievadisanai
Bulgaria dogs and cats

Bulgarija CEVA Santé Animale Tiljet 200 mg/ml Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
10 Avenue De La Ballastiere | solution for injection for | baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai

2/17




Dalibvalsts Pieteikuma Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnieku LietoSanas veids

ES/EEZ iesniedzéjs/registracijas sugas
apliecibas ipasnieks
33500 Libourne cattle, pigs, sheep and cukas, aitas ievadisanai
France goat

Danija Huvepharma NV Tylmasin Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Uitbreidingstraat 80 baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
2600 Antwerpen clikas, aitas | ievadiSanai
Belgium

Danija Biovet JSC Tylovet Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
39 Petar Rakov Str. baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
4550 Peshtera cukas, aitas ievadisanai
Bulgaria

Danija Ceva Animal Health A/S Tiljet Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Ladegardsvej 2 baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
DK-7100 Vejle ctkas, aitas | ievadisanai
Denmark

Francija Biovet JSC AXENTYL 200 MG/ML Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
39 Petar Rakov Str. SOLUTION INJECTABLE | baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
4550 Peshtera POUR BOVINS, OVINS, cukas, aitas ievadisanai
Bulgaria CAPRINS ET PORCINS

Francija Bimeda Animal Health BILOVET 200 MG/ML Tilozina 200 Skidums Aitas Aitas:
Unit 2/3/4 Airton Close SOLUTION INJECTABLE | baze mg/ml injekcijam intramuskularai
Tallaght ievadiSanai
Dublin 24
Ireland

Francija Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Uitbreidingstraat 80 MG/ML SOLUTION baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
2600 Antwerpen INJECTABLE POUR cikas, aitas ievadisanai
Belgium BOVINS OVINS

CAPRINS ET PORCINS

Francija LILLY France TYLAN 200 Tilozina 200 Skidums Aitas Aitas:
24 Boulevard Vital Bouhot baze mg/ml injekcijam intramuskularai
92200 Neuilly Sur Seine ievadiSanai
France

Francija CEVA Santé Animale TILJET 200 MG/ML Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
10 Avenue De La Ballastiere | SOLUTION INJECTABLE | baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
33500 Libourne POUR BOVINS OVINS cukas, aitas ievadisanai

France

CAPRINS ET PORCINS
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Dalibvalsts Pieteikuma Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnieku LietoSanas veids

ES/EEZ iesniedzéjs/registracijas sugas
apliecibas ipasnieks

Griekija Huvepharma NV Pharmasin Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Uitbreidingstraat 80 baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
2600 Antwerpen clikas, aitas | ievadiSanai
Belgium

Griekija Biovet JSC Tylmasin Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
39 Petar Rakov Str. tartrats mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
4550 Peshtera cukas, aitas ievadisanai
Bulgaria

Griekija Ceva Hellas LLC Tiljet Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
15 Agiou Nikolaou Street baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
17455, Alimos cukas, aitas ievadisanai
Greece

Griekija A. Nikolakopoulos S.A. Tilocen Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
115 Galatsi Avenue tartrats mg/ml injekcijam aitas, cukas, | intramuskularai
11146, Galatsi suni, kaki ievadiSanai
Greece

Griekija Anafasis LTD Tylosin/Anafasis Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Santorinis 3 tartrats mg/ml injekcijam aitas, cukas, | intramuskularai
Pallouriotissa suni, kaki ievadisanai
1048 Nicosia
Cyprus

Igaunija Interchemie Werken De Macrolan-200 Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Adelaar Eesti AS baze mg/ml injekcijam cukas, aitas intramuskularai
Vanapere tee 14 ievadisanai
Pllnsi, Viimsi vald
74013 Harju maakond
Estonia

Igaunija Huvepharma NV Pharmasin Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Uitbreidingstraat 80 baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
2600 Antwerpen clikas, aitas | ievadiSanai
Belgium

Italija Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
39 Petar Rakov Str. soluzione iniettabile per | baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
4550 Peshtera bovini, ovini, caprini e cukas, aitas ievadisanai
Bulgaria suini

Italija Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
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Dalibvalsts Pieteikuma Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnieku LietoSanas veids

ES/EEZ iesniedzéjs/registracijas sugas
apliecibas ipasnieks
Uitbreidingstraat 80 soluzione iniettabile per | baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
2600 Antwerpen bovini, ovini, caprini e clikas, aitas | ievadisanai
Belgium suini

Irija Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Uitbreidingstraat 80 solution for injection for | baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
2600 Antwerpen cattle, sheep, goats and cukas, aitas ievadisanai
Belgium pigs

Irija Biovet JSC Tylosin Biovet JSC 200 | Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
39 Petar Rakov Str. mg/ml solution for baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
4550 Peshtera injection for cattle, cukas, aitas ievadisanai
Bulgaria sheep, goats and pigs

Irija CEVA Santé Animale Tiljet Solution for Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
10 Avenue De La Ballastiere [ Injection baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
33500 Libourne cukas, aitas ievadisanai
France

Latvija Interchemie Werken De LV Macrolan Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Adelaar Eesti AS baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
Vanapere tee 14 cikas, aitas ievadisanai
PUilnsi, Viimsi vald
74013 Harju maakond
Estonia

Latvija Huvepharma NV Pharmasin Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Uitbreidingstraat 80 baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
2600 Antwerpen cukas, aitas ievadisanai
Belgium

Lietuva Huvepharma NV PHARMASIN 50 mg/ml Tilozina 50 Skidums Kaki, liellopi, | Aitas:
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas baze mg/ml injekcijam suni, kazas, intramuskularai
2600 Antwerpen kiauléms, galvijams, cukas, aitas ievadiSanai
Belgium avims, ozkoms, Sunims

ir katéms

Lietuva Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
2600 Antwerpen kiauléms, galvijams, cukas, aitas ievadisanai
Belgium avims ir ozkoms

Polija Biovet JSC Tylozyna Biovet JSC Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
39 Petar Rakov Str. baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
4550 Peshtera cukas, aitas ievadisanai
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Dalibvalsts Pieteikuma Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnieku LietoSanas veids

ES/EEZ iesniedzéjs/registracijas sugas
apliecibas ipasnieks
Bulgaria

Polija Huvepharma NV Pharmasin Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Uitbreidingstraat 80 baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
2600 Antwerpen clikas, aitas | ievadiSanai
Belgium

Polija Ceva Animal Health Polska Tiljet 200 mg/ml Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Sp. z 0.0. solution for injection for | baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
Ul. Okrzei 1a cattle, pigs, sheep and cukas, aitas ievadisanai
Warszawa 03-715 goats
Poland

Portugale Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
39 Petar Rakov Str. soluzione iniettabile per | baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
4550 Peshtera bovini, ovini, caprini e cukas, aitas ievadisanai
Bulgaria suini

Portugale Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Uitbreidingstraat 80 soluzione iniettabile per | baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
2600 Antwerpen bovini, ovini, caprini e clikas, aitas | ievadisanai
Belgium suini

Rumanija S.C. Pasteur - Filiala Filipesti | Tilozina FP Tilozina 200 Skidums Aitas Aitas:
Str. Principala, nr. 944 tartrats mg/ml injekcijam intramuskularai
Filipestii de Padure ievadisanai
Jud. Prahova
Romania

Rumanija Romvac Company SA Tylavet Tilozina 200 Skidums Aitas Aitas:
Sos. Centurii nr.7 tartrats mg/ml injekcijam intramuskularai
07718, Voluntari ievadisanai
Jud. Ilifov
Romania

Rumanija Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Uitbreidingstraat 80 baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
2600 Antwerpen cukas, aitas ievadisanai
Belgium

Rumanija Biovet JSC Tylmasin 200 mg/ml Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
39 Petar Rakov Str. baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
4550 Peshtera cukas, aitas ievadisanai
Bulgaria

Spanija Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
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Dalibvalsts Pieteikuma Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnieku LietoSanas veids
ES/EEZ iesniedzéjs/registracijas sugas
apliecibas ipasnieks
Uitbreidingstraat 80 SOLUCION INYECTABLE | baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
2600 Antwerpen PARA BOVINO OVINO cikas, aitas ievadisanai
Belgium CAPRINO Y PORCINO
Spanija Biovet JSC TILOSINA BIOVET JSC Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
39 Petar Rakov Str. 200 mg/ml SOLUCION baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
4550 Peshtera INYECTABLE PARA cukas, aitas ievadisanai
Bulgaria BOVINO OVINO
CAPRINO Y PORCINO
Spanija CEVA SALUD ANIMAL, S.A. TILJET 200 mg/ml Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Avda. Diagonal, 609-615 SOLUCION INYECTABLE | baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
08028 Barcelona PARA BOVINO, OVINO, cukas, aitas ievadisanai
Spain CAPRINO Y PORCINO
Ungarija Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Uitbreidingstraat 80 oldatos injekcio baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
2600 Antwerpen szarvasmarhak, juhok, cukas, aitas ievadisanai
Belgium kecskék és sertések
részére
Ungarija Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
39 Petar Rakov Str. oldatos injekcio baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
4550 Peshtera szarvasmarhak, juhok, cikas, aitas ievadisanai
Bulgaria kecskék és sertések
részére
Vacija CEVA Santé Animale Tiljet 200mg/ml Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
10 Avenue De La Ballastiere | solution for injection for | baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
33500 Libourne cattle, pigs, sheep and cukas, aitas ievadiSanai
France goats
Vacija Biovet JSC Tylmasin 200 mg/ml Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
39 Petar Rakov Str. Injektionslésung flr baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen cukas, aitas ievadisanai
Bulgaria und Schweine
Vacija Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Tilozina 200 Skidums Liellopi, Aitas:
Uitbreidingstraat 80 Injektionslésung flr baze mg/ml injekcijam kazas, intramuskularai
2600 Antwerpen Rinder, Schafe, Ziegen cukas, aitas ievadisanai

Belgium

und Schweine
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II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums grozijumiem zalu
aprakstos, markéjuma un lietoSanas instrukcijas
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Tilozinu saturosu veterinaro zalu, kas pieejamas ka skidums
injekcijam lietosanai aitam, zinatniska novéertéjuma visparejs
kopsavilkums (sk. 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, ka
ari ta salus fosfatu un tartratu veida izmanto veterinarajas zalés tadu saslimsanu arstésanai, ko
izraistjusi pret So antibiotiku jutigi mikroorganismi. To var lietot perorali vai parenterali. Makrolidus
klasificé ka butiski svarigas antibiotikas gan cilvéku arstésana, gan veterinaraja medicina, tacu tilozinu
neizmanto cilvékiem paredzétajas zalés.

Pieteikumu iesniedza saskana ar Direktivas 2001/82/EK 13. panta 1. punktu, proti, ka pieteikumu
genérisko zalu registracijas apliecibas pieskirSanai decentralizétas procediras veida attieciba uz
veterinarajam zalém Tylovectin, kas satur 200 mg/ml tilozina, un Franciju ka atsauces dalibvalsti
(FR/V/0323/001/DC). Atsauces zales ir Tylan 200 skidums injekcijam, kas ir redistréts dazadas
dalibvalstis.

Genérisko zalu (Tylovectin) pieteikums attiecas uz tadam mérka sugam ka liellopi, cukas, aitas un
kazas, kas atbilst Francija registrétajam atsauces zalém (Tylan 200). Tacu dazas dalibvalstis, tostarp
Niderlandgé, atsauces zales nav apstiprinatas lietoSanai aitam.

Genériskajam zalém Tylovectin ierosinatais ierobezojumu periods aitas galai ir 42 dienas, kas atbilst
Francija registréetajam atsauces zalém Tylan 200.

No informacijas par atsauces zalem (Tylan 200), ko sniedza atsauces dalibvalsts Francija, noskaidroja,
ka ierobezojumu periods aitam ir iegiits, ekstrapol&jot liellopiem piemérojamo 28 dienu ierobezojumu
periodu. Nav pieejami specifiski atlieku dati par aitam ka mérka sugu.

Saskana ar spéka esosajiem tiesibu aktiem un attiecigajam vadlinijam maksimali pielaujamais atlieku
daudzums un ierobezojumu periodi ir janosaka, pamatojoties uz sugai specifiskiem atlieku eliminacijas
datiem attieciba uz visam plasi izplatitam produktivo dzivnieku sugam. Aitas (gala) tiek uzskatitas par
plasi izplatitu produktivo sugu. CVMP “Nekaitiguma vadlinijas un atlieku datiem piemérojamas prasibas
farmaceitiskam veterinaram zalém, kas paredzétas Saurakai lietoSanai vai mazak izplatitam sugam
(MUMS)/ ierobezotam tirgum” (EMA/CVMP/SWP/66781/2005 - 1. red.)! lauj ekstrapolét ierobezojumu
periodu starp dzivnieku sugam, bet tikai no plasak izplatitam sugam uz mazak izplatitam sugam.

Ta ka trukst atlieku eliminacijas datu par tadu plasi izplatitu sugu ka aitas, Niderlande uzskatija, ka
atsauces zalém (Tylan 200) piemérojamais ierobezojumu periods aitam nav pietiekami pamatots.
Tapéc nav skaidrs, vai atsauces zalu ierobezojumu periods attieciba uz aitam ir piemérots.

Tika noradits, ka tilozinu saturoSam veterinarajam zalém, kas pieejamas ka skidums injekcijam
lietoSanai aitam, visa ES ir apstiprinati atSkirigi ierobezojumu periodi attieciba uz aitam (pienu, galu un
subproduktiem), pieméram, aitas galai un subproduktiem no 8 lidz 42 dienam, aitas pienam no 4 lidz
7 dienam. Tapéc Niderlande uzskatija, ka Eiropas Savienibas patérétaju drosibas aizsardzibas nolika
Sis jautajums ir janodod CVMP, un ltidza komiteju izskatit visus pieejamos datus par atlieku eliminaciju
un ieteikt ierobezojumu periodu attieciba uz aitam (galu, subproduktiem un pienu).

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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2. Pieejamo datu apspriesana

Kvalitativais un kvantitativais sastavs

Tika sanemta informacija par vértéto zalu (n = 50) sastavu. Trim zalém tilozina koncentracija ir
50 mg/ml, bet paréjam 47 zalém ta ir 200 mg/ml.

Neatkarigi no tilozina stipruma 49 vértéto zalu sastavs ir |oti lidzigs. STm 49 zalém paligvielas ir
benzilspirts un propilénglikols (koncentracijas dazadam zalém nedaudz atskiras), ka ari dazadas

pH Ilimeni korigéjosas vielas nelielas koncentracijas. Saja 49 zalu grupa vairums zaju ka aktivo vielu
satur tilozina bazi, bet tikai piecas zales satur tilozina tartratu. Uzskata, ka aktivas vielas kimiskajam
formam - tilozina bazei vai tartratam - ir lidziga darbiba (FAO, 20062), un, ta ka tilozins ir vaja baze ar
pKa 7,73, sagaidams, ka tas varétu jonizéties un veidot salus fiziologiskos apstaklos (t. i., ar pH 7,4).
Tapéc neuzskata, ka kimiska forma iespaido atlieku absorbciju no audiem (tostarp injekcijas vieta).

.....

_______

ka nelielas to pasu paligvielu koncentraciju atskiribas atlieku eliminaciju neietekmé, tacu dazadi
skidinataji var ietekmét sastavu viskozitati, kas savukart var iespaidot absorbciju. Publicétie dati
liecina, ka absorbcijas atrums no injekcijas vietas ir apgriezti proporcionals zalu viskozitatei, proti, jo
lielaka viskozitate, jo IEnaka absorbcija (Kakemi et al.,19723). Ta ka propilénglikola un
polietilénglikola 400 viskozitate atskiras, nevar izslégt nozimigu ietekmi uz absorbciju un atlieku
eliminaciju un attiecigi ietekmi uz ierobezojumu periodu tilozina Skidumiem injekcijam, kas satur Sis
atskirigas paligvielas.

Atlieku eliminacija no aitas galas un subproduktiem

Divi no procediras ietekmétajiem registracijas apliecibu Tpasniekiem iesniedza divus atlieku
eliminacijas pétijumus. Viena pétijuma rezultatus nevaréja izmantot, jo trika datu par atlieku
koncentracijam injekcijas vieta. Otrs iesniegtais pé&tijums bija labas kliniskas prakses (LKP) principiem
atbilstoss atlieku pétijums ar tilozina Skidumu injekcijam, kura veica intramuskularu zalu ievadisanu
aitam. Péetijuma izmantoja zales Tylosin/Anafasis, kas ka paligvielas satur benzilspirtu un
propilénglikolu. Saja pétijuma injekcijas vieta tika apstiprinata ka audi, péc kuriem nosaka
ierobeZzojumu periodu. Datus no $a pétijuma nevaréja izmantot, lai ierobeZzojumu periodu ekstrapolétu
uz vienigajam zalém, kas ka paligvielu satur polietilénglikolu 400 (Tilocen, registracijas apliecibas
Tpasnieks: A. Nikolakopoulos S.A), jo nevar izslégt atskiribas starp So abu zalu atlieku absorbciju no
injekcijas vietas (jo zalém ar dazadam paligvielam atskiras viskozitate), ka noradits ieprieksgja sadala.

Rezultatus no $a atlieku pétijuma izmantoja, lai noteiktu ierobezojumu periodu paréjam 49 no
50 vértétajam zalém, proti, visam zalém, ko uzskata par kvalitativi salidzinam paligvielu zina.

Atlieku pétijumu veica ar aitam, izmantojot devu 10 mg/kg kermena masas (KM), ko ievadija ik péc
12 stundam 3 dienas péc kartas. Izmantojot validétu augstas izskirtspéjas Skidrumhromatografijas
metodi 3., 7., 10. un 21. diena péc arstésanas mérija Tylosin koncentracijas audos (muskulos, taukos,
aknas, nierés un injekcijas vieta). Ieteicama terapija un Tylosin/Anafasis deva ir 10 mg/kg KM 3-

5 dienas, lai gan lielako dalu zalu iesaka lietot tikai 3 dienas. Ta ka pétijuma ieklautajiem dzivniekiem
ievadija zales divreiz diena, nevis vienreiz diena, ka parasti iesaka, pétijuma planojumu var uzskatit

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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par atbilstosu sliktaka gadijuma scenarijam. Tomér Saja pétijuma konstatéja vél citas nepilnibas, proti,
arstéto dzivnieku skaits (n = 3) bija zemaks, neka prasits VICH GL 48 vadlinijas*, dzivnieki bija |oti
jauni (videja KM = 12 kg), un injekcijas vieta nemtais paraugs neietvéra paraugu no ar€ja apla.

Analizéjot atlieku datus injekcijas vieta ar ieteikto EMA statistikas programmatidru (WT 1.4), secinaja,
ka nav izpilditas visas statistikas prasibas (pieméram, F tests). Tapéc komiteja ierobezojumu perioda
noteikSanai izmantoja “alternativu” metodi saskana ar CVMP piezimi attieciba uz vadlinijam par pieeju
ierobezojumu periodu harmonizésanai (EMEA/CVMP/036/95)>. Atlieku koncentracijas 21. diena péc
pédéjas devas ievadisanas visos injekcijas vieta nemtajos paraugos bija zemakas par tilozinam
noteikto maksimali pielaujamo atlieku daudzumu (MRL) aitas gala, kas ir 100 pg/kg. Uzskatija, ka ir
nepiecieSams papildu 30 % drosibas koeficients , nemot véra nelielo arstéto dzivnieku skaitu (n = 3),
to kermena masu (vidéja KM = 12 kg) un attiecigi mazo injekcijas tilpumu, kas vajadzigs So triju jéru
arstésanai (0,6 ml), ka ari to, ka netika analizéti injekcijas vietas apla paraugi, ka rezultata
ierobeZojumu periods bija 28 dienas.

Tiek noradits, ka var izmantot Sis zales pieaugusam aitam un ka pieaugusam aitam vajadzéetu
arstésanu ar lielaku injekcijas tilpumu. Ta ka ierobezojumu periods ir noteikts, nemot véra atlieku
noturigumu injekcijas vieta, un lielaks injekcijas tilpums var izraisit lielaku lokalo atlieku daudzumu
injekcijas vieta, vecakam aitam, kuras arstétas ar intramuskulari ievaditu tilozinu, btu nepiecieSams
ilgaks ierobezojumu periods. Lai gan saskana ar pasreizéjiem standartiem atlieku eliminacijas pétijumi
ir javeic ar dzivniekiem, kuri parstav mérka populaciju, Saja parvértéSanas procedira nebija iesp&jams
iegdt Sadus datus. Tapéc viena no iespéjam, ka risinat to, ka nav datu par pieaugusam aitam, ir
ierobezot injekcijas tilpumu lidz tadam tilpumam, kads izmantots pieejamaja atlieku p&tijuma ar
Tylosin/Anafasis (0,6 ml). Tacu, ierobezojot injekcijas tilpumu, pieaugusiem dzivniekiem arstésanas
deva bitu jainjicé 8 Iidz 10 reizes, tapéc So iesp&ju neuzskata par piemérotu gan praktisku, gan ar
dzivnieku labturibu saistitu apsvérumu dél.

Pieejamie atlieku dati liecina, ka 50 kg smagu aitu arstésanai nepiecieSamais injekcijas tilpums batu
2,5 ml. Tas atbilst apméram cetras reizes lielakam tilozina daudzumam injekcijas vieta, neka tika
izmantots pieejamaja atlieku pétijuma, kur tas bija 0,6 ml. Pieejamaja atlieku p&tijuma noteica, ka
absorbcijai no injekcijas vietas pusperiods (T1,2) ir apméram divas dienas. Ja lielakam injekcijas
tilpumam teorétiski batu tads pats absorbcijas atrums, kads noteikts 0,6 ml tilpumam, tad
ierobezojumu periods bltu japagarina par apméram 5 dienam, tas ir, Iidz kopuma 33 dienam (Sadu
rezultatu ieglst, 21 dienai pieskaitot 30 % droSibas rezervi un vél papildu 5 dienas). Tacu ir zinots, ka
atrums, ar kadu notiek absorbcija no injekcijas vietas, ir atkarigs no vairakiem faktoriem (pieméram,
injekcijas tilpuma, paligvielam, aktivas vielas lipofilajam Tpasibam), un bez specifiskiem atlieku datiem
ir grati kvantitativi noteikt, ka absorbcijas atrumu ietekmé injekcijas tilpuma palielinasana/injekcijas
vieta.

Janorada, ka ierobezojumu periods aitas galai daudzam Sis procediiras tvéruma ietilpstosajam zalém,
tostarp genériskajam zalém Tylovectin un Francija redistrétajam atsauces zalém Tylan 200, ir

42 dienas. Teorétiski 42 dienas ilgs ierobezojumu periods bitu pietiekams ari tad, ja izdaliSanas
atrums samazinatos par vairak neka 250 %. Lai gan Sie teorétiskie aprékini nav zinatniski pamatoti ar
datiem, var logiski pienemt, ka 42 dienas ilgs ierobezojumu periods nodrosinatu, ka patérétaji netiek
eksponéti attiecigajam zalu atliekam, ja injekcijas tilpumu ierobeZotu lidz 2,5 ml viena injekcijas vieta.

Tapéc un nemot véra ierobezoto datu daudzumu un iepriek$ minétos apsvérumus, komiteja uzskatija,
ka ierobezojumu periodu harmonizésana 49 no 50 Sis parvértésanas procedidra tvéruma ietilpstosajam

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

11/17


https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/vich-gl48-studies-evaluate-metabolism-residue-kinetics-veterinary-drugs-food-producing-animals_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/vich-gl48-studies-evaluate-metabolism-residue-kinetics-veterinary-drugs-food-producing-animals_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004428.pdf

zalém, nosakot 42 dienas ilgu ierobezojumu periodu aitas galai un subproduktiem, bitu piesardziga
pieeja patérétaju droSibas garantésanai (proti, lai nodrosinatu, ka atliekas injekcijas vieta ir mazakas
par tilozinam noteikto MRL attieciba uz galu (100 ug/kg)).

Attieciba uz aitam ar kermena masu virs 50 kg CVMP iesaka devu dalit uz divam injekcijas vietam.
Atlieku eliminacija no aitas piena

Nav iesniegts neviens patentéts atlieku eliminacijas pétijums ar aitu matém. Tacu CVMP tika
nodrosinati divi publiski pieejami p&tijumi. Pirmo pé&tijumu veica ar 50 mg/ml tilozina devu (Ivatyl 50
inj. ad us. vet., Bioveta, Cehijas Republika).® Saja pétijluma septinam aitu matém (Slovaku
merinaitam) piecas dienas péc kartas intramuskulari ievadija 50 mg/ml tilozina bazi ar devu 100 mg uz
10 kg KM. Piena paraugus analiz&ja, izmantojot augstas izskirtsp&jas Skidrumhromatografijas metodi
ar cietds fazes ekstrakciju. Arsté8anas laika piena konstatéja tilozina atliekas, un 36 stundas péc
pédéjas devas ievadiSanas tas bija mazakas par tilozinam noteikto MRL govs piena (50 ug/kg), bet

48 stundas péc pédgéjas arstéSanas devas tas vairs nebija nosakamas.

Otru pétijumu veica ar Najdi $kirnes aitam, kuram ievadija 200 mg/ml tilozina (Tylan 200)7. S3
pétijuma meérkis bija novértét kinétiku un tilozina atlieku samazinasanos aitas piena un plazma aitam
laktacijas perioda péc tilozina vienreizéjas intramuskularas ievadiSanas ar devu 10 mg/kg KM. Tacu
faktiskas atlieku koncentracijas nebija noraditas, un pétijumu veica ar vienreizéju injekciju, nevis
atkartotam injekcijam. Tapéc komiteja secinaja, ka iegltajiem datiem ir ierobeZota vértiba attieciba uz
So parvértésanas procediru.

Lai gan bija pieejami minétie atlieku pétijumi, aitas pienu uzskata par Saura lietojuma partikas
produktu un aitas pienam piemérojamos ierobezojumu periodus var ekstrapolét no govs piena
ierobezojumu periodiem saskana ar CVMP nekaitiguma vadlinijam un atlieku datiem piemé&rojamam
prasibam farmaceitiskam veterinaram zalém, kas paredzétas Saurakai lietoSanai vai mazak izplatitam
sugam (MUMS)/ ierobeZotam tirgum (EMA/CVMP/SWP/66781/2005 - 1. red.). Sadu pieeju ierosinaja
dazi Sis procediiras ietekmétie registracijas apliecibu Tpasnieki, un CVMP to atbalstija.

Turklat Apvienota FAO/PVO partikas piedevu ekspertu komiteja (JECFA) tas 66. sédé parskatija tilozinu
un salidzinaja tilozina atlieku eliminaciju govs un aitas piena (JECFA, 20068). Rezultati liecina, ka no
aitas piena tilozina atliekas izzad atrak neka no govs piena. Divas dienas péc pédé&jas devas
ievadisanas tilozinu vairs nevaréja noteikt aitas piena. Tad&jadi Sie dati liecina, ka pienam
piemérojama ierobezojumu perioda ekstrapolésana 1:1 no govim uz aitam ir pamatota.

Diskusija

ST parvértésanas procediira attiecas uz 50 zalém. No tam 49 zalém sastavs ir |oti [idzigs. Sim 49 zalém
paligvielas ir benzilspirts un propilénglikols (koncentracijas dazadam zalém nedaudz atskiras), ka ari
nevis propilénglikolu. Uzskata, ka nelielas to pasu paligvielu koncentraciju atskiribas neietekmé atlieku
eliminaciju no injekcijas vietas, tacu dazadi skidinataji var ietekmét preparata viskozitati un attiecigi
var iespaidot atlieku absorbciju no injekcijas vietas. Ta ka ierobeZzojumu periodu nosaka péc audiem
injekcijas vieta, nevar pamatot atlieku datu ekstrapoléSanu no propilénglikolu saturosam zalém uz
zalém, kas satur polietilénglikolu 400.

CVMP tika nodrosinats LKP principiem atbilstoSs atlieku pétijums ar tilozina skidumu injekcijam, kura
veica zalu intramuskularu ievadiSanu aitam. P&tijumu veica ar zalem Tylosin/Anafasis, kas satur ka

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

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

8 http://www.fao.org/tempref/AG/agn/food/tylosin 2006.pdf
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paligvielas benzilspirtu un propilénglikolu. Ieprieks minéta iemesla de| datus no $a pétijuma nevaréja
ekstrapolét uz vienigajam zalém, kas ka paligvielu satur polietilénglikolu 400 (Tilocen, redistracijas
apliecibas Tpasnieks: A. Nikolakopoulos S.A). Lai gan Sim pétijumam konstatéja vairakas nepilnibas
(konkrétak tas, ka arstéto dzivnieku skaits (n = 3) bija mazaks, neka prasits VICH GL 48 vadlinijas,
dzivnieki bija loti jauni (vidéja KM = 12 kg) un injekcijas vieta nemtie paraugi neietvéra paraugus no
aréja apla), rezultati liecina, ka injekcijas vieta ir audi, péc kuriem nosaka ierobezojumu periodu, un Sa
atlieku pétijuma rezultatus izmantoja, lai noteiktu ierobezojumu periodu 49 no 50 zalém, uz kuram
attiecas ST proceddra.

Péc pedejas devas ievadisanas 21. diena atlieku koncentracijas injekcijas vieta visos gadijumos bija
zemakas par tilozinam noteikto MRL aitas galai, kas ir 100 pg/kg. Tacu, lai risinatu konkrétas datu
kopas nepilnibas, uzskatija, ka papildus ir japieméro 30 % droSibas koeficients, rezultata ieglstot

28 dienu ierobezojumu periodu. Ta ka Sis zales var tikt izmantotas pieaugusam aitam un tad ir
vajadzigi lielaki injekcijas tilpumi, ir ari teorétiski aprékinats, ka par piecam dienam ilgaks
ierobeZojumu periods (tas ir, kopuma 33 dienas) bitu pietiekams lielakam tilpumam, kas
nepiecieSams, lai arstétu aitas ar kermena masu lidz 50 kg, un maksimalais tilpums tad bdtu 2,5 ml.
Tacu atrums, ar kadu notiek absorbcija no injekcijas vietas, ir atkarigs no kompleksiem faktoriem, un
bez specifiskiem atlieku datiem ir grati kvantitativi noteikt injekcijas tilpuma/injekcijas vietas
palielinasanas ietekmi uz absorbcijas atrumu.

Tiek noradits, ka paslaik vairakam Sis parvértésanas procediras tvéruma ietilpstoSajam zalém ir
noteikts 42 dienu ilgs ierobezojumu periods attieciba uz galu un subproduktiem. Komiteja uzskatija, ka
ierobezojumu periodu harmonizésana Sis parvértésanas procediras tvéruma ietilpstosam 49 zalém,
nosakot 42 dienu ilgu ierobeZojumu periodu aitas galai un subproduktiem, bitu piesardziga pieeja
patérétaju drosibas garantésanai (proti, lai nodrosinatu, ka atliekas injekcijas vieta ir mazakas par
tilozinam noteikto MRL attieciba uz galu (100 pg/kg)), jo 42 dienas ilgs ierobezojumu periods bitu
pietiekams ari tad, ja izdaliSanas atrums samazinatos par vairak neka 250 %, un garantétu patérétaju
drosibu, ja injekcijas tilpumu ierobezotu lidz 2,5 ml viena injekcijas vieta. Tomér attieciba uz aitam ar
kermena masu virs 50 kg CVMP iesaka devu dalit uz divam injekcijas vietam (maksimalais injekcijas
tilpums viena vieta 2,5 ml).

Attieciba uz ierobezojumu perioda noteikSanu aitas pienam netika iesniegts neviens patentéts atlieku
eliminacijas pétijums ar aitam. Tomé&r CVMP tika iesniegti divi publiski pieejami® 10 pé&tijumi. Viena no
abiem publicétajiem pétijumiem nebija datu, ko varétu izmantot Saja parvértéSanas procedira. Otra
publiski pieejamaja pétijuma konstatéja, ka 36 stundas péc pédéjas devas ievadisanas tilozina atliekas
aitas piena bija mazakas par tilozinam noteikto MRL govs piena (50 pg/kg), un 48 stundas péc pedéjas
arstésanas devas tas vairs nebija nosakamas.

Tomeér aitas pienu uzskata par Saura lietojuma partikas produktu, un aitas pienam piemérojamos
ierobeZojumu periodus var ekstrapolét no govs piena ierobezojumu periodiem saskana ar CVMP
nekaitiguma vadlinijam un atlieku datiem piemérojamam prasibam farmaceitiskam veterinaram zalém,
kas paredzetas Saurakai lietoSanai vai mazak izplatitam sugam (MUMS)/ ierobezotam tirgum
(EMA/CVMP/SWP/66781/2005 - 1. red.). Atsauces zalém Tylan 200 ierobeZojumu periods attieciba uz
aitas pienu ir 108 stundas, un tas ir tads pats, ka vairuma dalibvalstu Sim zalém noteikts attieciba uz
govs pienu. Tadé| CVMP ierosina harmonizét attiecigajam zalém piemérojamo ierobezojumu periodu
pienam lidz 108 stundam, izmantojot ieprieks minétajas vadlinijas aprakstito proceddru.

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

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

Ievads

Veterinaro zalu komitejai (CVMP) ltudza izskatit visus pieejamos atlieku eliminacijas datus par tilozinu
saturo$sam veterinaram zalém, kas pieejamas ka skidums injekcijam intramuskularai ievadisanai aitam,
un ieteikt ierobezojumu periodus galai, subproduktiem un pienam no arstétajam aitam.

Ieguvumu noveéertéjums

Lai gan Saja parvértésanas procedira netika Tpasi vértéta attiecigo zalu efektivitate, uzskata, ka
VEértéjamas zales efektivi arsté un novérs infestacijas, kas ietver grampozitivu mikroorganismu
ierosinatas elpcelu infekcijas un grampozitivu mikroorganismu izraisitu mastitu.

Riska novértéjums

Saja parvértésanas procediira netika vértéta attiecigo veterinaro zaju kvalitate, droSums mérka
dzivnieku sugam, droSums lietotdjam un risks videi.

Tika konstatéts risks saistiba ar apstiprinato ierobezojumu periodu ilgumu attieciba uz aitam (galu,
subproduktiem un pienu), jo dazam zalém tas var bit parak iss, lai lidz ierobeZojumu perioda beigam
tilozina atliekas pagutu nokristies zem atlauta MRL limena visos Edamajos audos, tapéc rodas risks
patérétajiem, kuri lieto galu, subproduktus un pienu, kas iegiti no aitam péc arstésSanas ar Sim zalém.

Pamatojoties uz patentétu atlieku eliminacijas pétijumu ar aitu audiem, 49 no procediras tvéruma
ietilpstosajam zalém varéja noteikt 42 dienas ilgu ierobeZzojumu periodu attieciba uz aitas galu un
subproduktiem. Datus ekstrapol&ja, pamatojoties uz paligvielu sastavu attiecigajas zalés.

Zinatnisko publikaciju dati liecina, ka tilozina atliekas no aitas piena izzud atrak neka no govs piena.

Saskana ar CVMP nekaitiguma vadlinijam un atlieku datiem piemérojamam prasibam farmaceitiskam
veterinaram zalém, kas paredzétas Saurakai lietoSanai vai mazak izplatitam sugam

(MUMS)/ ierobeZotam tirgum (EMA/CVMP/SWP/66781/2005 - 1. red.), govs pienam piemé&rojamais

ierobezojumu periods 108 stundas ir noteikts ari par ierobezojumu periodu aitas pienam.

Par zalém, kas satur paligvielu polietilénglikolu 400 (Tilocen, redistracijas apliecibas ipasnieks:
A. Nikolakopoulos S.A), nav pieejami atlieku eliminacijas dati, lai noteiktu ierobezojumu periodu aitas
galai, subproduktiem un pienam.

Riska parvaldibas vai mazinasanas pasakumi

Lai gadatu par to patérétaju drosibu, kuri lieto édienus un partikas produktus, kas iegiti no
dzivniekiem péc arstésanas ar tilozinu saturosam zalém, Eiropas Komisija ir noteikusi tilozina MRL
€damajos aitu audos. Lai tilozina atliekas nokristos zem MRL limena, laikam starp arstéSanu un
kausanu jabit pietiekami ilgam.

Komiteja uzskatija, ka benzilspirtu un propilénglikolu saturosajam 49 zalém piemitosas koncentraciju
atskiribas neizraisis atskirigu absorbcijas atrumu no injekcijas vietas. Tacu, ta ka ierobezojumu periodu
nosaka péc audiem injekcijas vieta, nevar izslégt, ka polietilénglikolu 400 saturosajam zalém (Tilocen,
regdistracijas apliecibas Tpasnieks: A. Nikolakopoulos S.A), nemot véra Sis paligvielas ietekmi uz zalu
viskozitati, atskiras atrums, ar kadu atliekas uzsiicas no injekcijas vietas. Tapéc ekstrapolésana nav
pamatota.

Viens no procediira iesaistitajiem redistracijas apliecibas ipasniekiem iesniedza LKP principiem
atbilstosu atlieku eliminacijas pétijumu, un, lai gan pétijuma planojumam konstatéja vairakas
nepilnibas, ta dati |ava ieteikt 42 dienu ilgu ierobeZzojumu periodu galai un subproduktiem no
dzivniekiem, kas arstéti ar 49 no 50 vértétajam zalém, proti, zalém, kas satur 50 mg/ml un 200 mg/ml
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tilozinu, kas pieejamas ka skidums injekcijam intramuskularai ievadisanai aitam un satur benzilspirtu
un propilénglikolu ka paligvielas.

Zinatnisko publikaciju dati liecina, ka no aitas piena atliekas izzid atrak neka no govs piena. Aitas
pienu uzskata par Saura lietojuma partikas produktu, un saskana ar CVMP nekaitiguma vadlinijam un
atlieku datiem piemérojamam prasibam farmaceitiskam veterinaram zalém, kas paredzétas Saurakai
lietoSanai vai mazak izplatitam sugam (MUMS)/ ierobezotam tirgum (EMA/CVMP/SWP/66781/2005 -
1. red.) aitas pienam piemérojamos ierobezojumu periodus var ekstrapolét no govs piena. Ievérojot So
pieeju, aitas pienam var noteikt ierobeZzojumu periodu 108 dienas.

CVMP ka papildu riska mazinasanas pasakumu apsvéra maksimala injekcijas tilpuma ierobezosanu lidz
2,5 ml aitam ar kermena masu lidz 50 kg. Attieciba uz aitam ar kermena masu virs 50 kg CVMP iesaka
devu dalit uz divam injekcijas vietam.

Ieguvumu un riska attiecibas novértéjums un secinajumi

Nemot véra parvértésanas procediras pamatojumu un pieejamos datus, CVMP secinaja, ka 49 no

50 zalém, kuras visas ka paligvielu satur benzilspirtu un propilénglikolu, ierobezojumu periods galai un
subproduktiem, ko ieglst no arstétajam aitam, jamaina uz 42 dienam, un ierobezojumu periods
pienam, kas iegits no arstétajam aitam, jamaina uz 108 stundam, lai garantétu patéretaju drosibu.

Sim attiecigajam 49 veterinarajam zalém visparéja ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva, ja
tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija (skatit III pielikumu).

Par zalém Tilocen (redistracijas apliecibas Tpasnieks: A. Nikolakopoulos S.A), kas satur tilozinu, ir
pieejamas ka Skidums injekcijam lietoSanai mérka sugai aitam un satur polietilénglikolu 400, nebija
pieejami nekadi dati, ko varétu izmantot atbilstoSu ierobeZzojumu periodu noteiksanai, garantéjot, ka
42 dienas péc arstésanas atliekas bils zemakas par tilozinam noteikto MRL aitam.

Tapéc komiteja uzskata, ka veterinarajam zalém Tilocen (redistracijas apliecibas 1pasnieks:

A. Nikolakopoulos S.A), kas satur tilozinu, ir pieejamas ka skidums injekcijam lietoSanai mérka sugai
aitam un satur polietilénglikolu 400, ieguvuma un riska attieciba nav pozitiva, jo nav pietiekamu datu
par atlieku eliminaciju aitam, lai pamatotu 42 dienu ilgu ierobezojumu periodu aitas galai un
subproduktiem un 108 stundu ierobezojumu periodu aitas pienam. Tapéc Sim zalém komiteja iesaka
mainit esoSo redistracijas apliecibu, lai no tas svitrotu jebkadas norades uz mérka sugu aitas.

Pamatojums grozijumu izdariSanai zalu apraksta, markéjuma
un lietosanas instrukcija

Ta ka:

e pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, 49 vértéto zalu sastavs ir |oti [idzigs. STm 49 z&lém minétas
paligvielas ir benzilspirts un propilénglikols, ka ari dazadas pH limeni korig€josas vielas nelielas
koncentraciju atskiribas neietekmé atlieku absorbciju no injekcijas vietas. Tikai vienam procedira
ietilpstosajam zalém (Tilocen, registracijas apliecibas Tpasnieks: A. Nikolakopoulos S.A) ka
polietilénglikola 400 viskozitate atSkiras, nevar izslégt nozimigu ietekmi uz absorbciju un atlieku
eliminaciju no injekcijas vietas un attiecigi ietekmi uz ierobezojumu periodu;

o tika iesniegts LKP principiem atbilstoss atlieku pé&tijums ar tilozina skiduma injekcijam, ievadot
intramuskulari aitam, un no ta varéja noteikt ierobezojumu periodus galai un subproduktiem no
aitam, kuras arstétas ar 49 vértétajam zalém, proti, tam, kas ka paligvielas satur benzilspirtu un
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propilénglikolu. So ierobeZojumu periodu uzskatija par pietiekamu un dro$u patérétajiem, ja tiek
ierobezots injekcijas tilpums;

e nebija pieejams neviens piemérots atlieku eliminacijas pétijums, kura rezultatus varétu ekstrapolét
uz zalém Tilocen (registracijas apliecibas Tpasnieks: A. Nikolakopoulos S.A), kas satur tilozinu, ir
pieejamas ka skidums injekcijam lietoSanai mérka sugai aitam un ka paligvielu satur
polietilenglikolu 400;

e aitu piens ir Saura lietojuma partikas produkts un aitas pienam piemérojamos ierobezojumu
periodus var ekstrapolét no govs piena ierobezojumu periodiem. Turklat publiski pieejamie dati
liecina, ka atliekas no aitas piena izzad atrak neka no govs piena, un tas nebija nosakamas
48 stundas péc pédéjas arstésanas devas;

e pamatojoties uz pieejamajiem datiem, CVMP uzskatija, ka ierobezojumu periodi galai,
subproduktiem un pienam no arstétajam aitam ir jamaina, lai gutu parliecibu par patérétaju
droSibu, lietojot visas vértétas veterinaras zales, kas minétas I pielikuma, iznemot Tilocen
(registracijas apliecibas 1pasnieks: A. Nikolakopoulos S.A);

e pamatojoties uz pieejamajiem datiem, CVMP uzskatija, ka nevar noteikt ierobezojumu periodu
galai, subproduktiem un pienam no aitam, kas arstétas ar Tilocen (redistracijas apliecibas
Tpasnieks: A. Nikolakopoulos S.A), ka noradits I pielikuma,

CVMP ieteica veikt izmainas registracijas apliecibas tilozinu saturosam veterinarajam zalém, kas
pieejamas ka skidums injekcijam intramuskularai lietosanai aitam, lai ieviestu grozijumus zalu
apraksta, mark&juma un lietoSanas instrukcija saskana ar ieteiktajam izmainam zalu informacija, ka
aprakstits III pielikuma.
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III pielikums

Zalu apraksta, markejuma teksta un lietosanas instrukcijas
attiecigo punktu izmainas

A. I pielikuma minéetajam zalem Tilocen (registracijas
apliecibas ipasnieks: Nikolakopoulos S.A)

No zalu apraksta, markéjuma un zalu lietoSanas instrukcijas ir jadzes visas atsauces uz mérka sugas
aitam.

B. Visam parejam I pielikuma minetajam zalem

Zalu apraksts
4.9 Devas un lietosanas veids

Aitam ar kermena masu virs 50 kg injekcija ir jasadala uz divam injekcijas vietam (maksimalais
injekcijas tilpums viena injekcijas vieta 2,5 ml).

4.11 IerobeZzojumu periods(-i)
Aitas:
Gala un subprodukti: 42 dienas.

Piens: 108 stundas.

Markejums

IEROBEZOJUMU PERIODS

8.
Aitas:

Gala un subprodukti: 42 dienas.

Piens: 108 stundas.

LietoSanas instrukcija

8. DEVAS ATKARIBA NO DZIVNIEKU SUGAS, LIETOSANAS VEIDA UN METODES

Aitam ar kermena masu virs 50 kg injekcija ir jasadala uz divam injekcijas vietam (maksimalais
injekcijas tilpums viena injekcijas vieta 2,5 ml).

10. IEROBEZOJUMU PERIODS

Aitas:

Gala un subprodukti: 42 dienas.

Piens: 108 stundas.
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