Anness I

Lista tal-ismijiet, ghamla farmacewtika, gawwiet tal-prodotti
medicinali veterinarji, speci ta’ annimali, mnejn jinghata, I-
applikanti u d-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq fl-Istati Membri
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Stat Membru Applikant / Detentur tal- | Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ Metodu ta’

EU/EEA awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika annimali amministrazzjoni
tgeghid fis-suq

Franza Biovet JSC AXENTYL 200 MG/ML Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
39 Petar Rakov Str. SOLUTION INJECTABLE | tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
4550 Peshtera POUR BOVINS, OVINS, hniezer,
Bulgaria CAPRINS ET PORCINS naghag

Franza Bimeda Animal Health BILOVET 200 MG/ML Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Naghag Naghag:
Unit 2/3/4 Airton Close SOLUTION INJECTABLE | tilosina mg/ml injezzjoni Minn gol-muskoli
Tallaght
Dublin 24
Ireland

Franza Huvepharma NV PHARMASIN 200 Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Uitbreidingstraat 80 MG/ML SOLUTION tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
2600 Antwerpen INJECTABLE POUR hniezer,
Belgium BOVINS OVINS naghag

CAPRINS ET PORCINS

Franza LILLY France TYLAN 200 Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Naghag Naghag:
24 Boulevard Vital Bouhot tilosina mg/ml injezzjoni Minn gol-muskoli
92200 Neuilly Sur Seine
France

Franza CEVA Santé Animale TILJET 200 MG/ML Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
10 Avenue De La Ballastiere | SOLUTION INJECTABLE | tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
33500 Libourne POUR BOVINS OVINS hniezer,
France CAPRINS ET PORCINS naghag

Id-Danimarka Huvepharma NV Tylmasin Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Uitbreidingstraat 80 tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
2600 Antwerpen hniezer,
Belgium naghag

Id-Danimarka Biovet JSC Tylovet Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
39 Petar Rakov Str. tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
4550 Peshtera hniezer,
Bulgaria naghag

Id-Danimarka Ceva Animal Health A/S Tiljet Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Ladegardsvej 2 tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
DK-7100 Vejle hniezer,
Denmark naghag
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II-Bulgarija Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Uitbreidingstraat 80 solution for injection for | tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
2600 Antwerpen cattle, sheep, goats and hniezer,
Belgium pigs naghag
IlI-Bulgarija Biovet JSC Pharmasin 50 solution Bazi tat- 50 Soluzzjoni ghall- Qtates, frat, | Naghag:
39 Petar Rakov Str. for injection tilosina mg/ml injezzjoni klieb, Minn gol-muskoli
4550 Peshtera moghoz,
Bulgaria hniezer,
naghag
IlI-Bulgarija Biovet JSC Tylovet B-200 solution Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, klieb, Naghag:
39 Petar Rakov Str. for injection for cattle, tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
4550 Peshtera sheep, goats, swine hniezer,
Bulgaria and dogs naghag
IlI-Bulgarija Biovet JSC Tylovet B-50, solution Bazi tat- 50 Soluzzjoni ghall- Qtates, frat, | Naghag:
39 Petar Rakov Str. for injection for cattle, tilosina mg/ml injezzjoni klieb, Minn gol-muskoli
4550 Peshtera sheep, goats, swine, moghoz,
Bulgaria dogs and cats hniezer,
naghag
IlI-Bulgarija CEVA Santé Animale Tiljet 200 mg/ml Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
10 Avenue De La Ballastiere | solution for injection for | tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
33500 Libourne cattle, pigs, sheep and hniezer,
France goat naghag
II-Germanja CEVA Santé Animale Tiljet 200mg/ml Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
10 Avenue De La Ballastiere | solution for injection for | tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
33500 Libourne cattle, pigs, sheep and hniezer,
France goats naghag
II-Germanja Biovet JSC Tylmasin 200 mg/mi Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
39 Petar Rakov Str. Injektionslésung flr tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen hniezer,
Bulgaria und Schweine naghag
II-Germanja Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Uitbreidingstraat 80 Injektionslésung flr tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
2600 Antwerpen Rinder, Schafe, Ziegen hniezer,
Belgium und Schweine naghag
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II-Grecja Huvepharma NV Pharmasin Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Uitbreidingstraat 80 tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
2600 Antwerpen hniezer,
Belgium naghag

IlI-Grecja Biovet JSC Tylmasin Tartrat tat- | 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
39 Petar Rakov Str. tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
4550 Peshtera hniezer,
Bulgaria naghag

II-Grecja Ceva Hellas LLC Tiljet Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
15 Agiou Nikolaou Street tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
17455, Alimos hniezer,
Greece naghag

IlI-Grecja A. Nikolakopoulos S.A. Tilocen Tartrat tat- | 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
115 Galatsi Avenue tilosina mg/ml injezzjoni naghag, Minn gol-muskoli
11146, Galatsi hniezer,
Greece klieb, gtates

II-Grecja Anafasis LTD Tylosin/Anafasis Tartrat tat- | 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Santorinis 3 tilosina mg/ml injezzjoni naghag, Minn gol-muskoli
Pallouriotissa hniezer,
1048 Nicosia klieb, qtates
Cyprus

Il-Latvja Interchemie Werken De LV Macrolan Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Adelaar Eesti AS tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli.
Vanapere tee 14 hniezer,
Padnsi, Viimsi vald naghag
74013 Harju maakond
Estonia

Il-Latvja Huvepharma NV Pharmasin Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Uitbreidingstraat 80 tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
2600 Antwerpen hniezer,
Belgium naghag

Il-Litwanja Huvepharma NV PHARMASIN 50 mg/ml Bazi tat- 50 Soluzzjoni ghall- Qtates, frat, | Naghag:
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas tilosina mg/ml injezzjoni klieb, Minn gol-muskoli

2600 Antwerpen
Belgium

kiauléms, galvijams,
avims, ozkoms, Sunims
ir katéms

moghoz,
hniezer,
naghag
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Il-Litwanja Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
2600 Antwerpen kiauléms, galvijams, hniezer,
Belgium avims ir ozkoms naghag

IlI-Polonja Biovet JSC Tylozyna Biovet JSC Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
39 Petar Rakov Str. tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
4550 Peshtera hniezer,
Bulgaria naghag

II-Polonja Huvepharma NV Pharmasin Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Uitbreidingstraat 80 tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
2600 Antwerpen hniezer,
Belgium naghag

Il-Polonja Ceva Animal Health Polska Tiljet 200 mg/ml Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Sp. z 0.0. solution for injection for | tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
Ul. Okrzei 1a cattle, pigs, sheep and hniezer,
Warszawa 03-715 goats naghag
Poland

Il-Portugall Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
39 Petar Rakov Str. soluzione iniettabile per | tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
4550 Peshtera bovini, ovini, caprini e hniezer,
Bulgaria suini naghag

II-Portugall Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Uitbreidingstraat 80 soluzione iniettabile per | tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
2600 Antwerpen bovini, ovini, caprini e hniezer,
Belgium suini naghag

Ir-Rumanija S.C. Pasteur - Filiala Filipesti | Tilozina FP Tartrat tat- | 200 Soluzzjoni ghall- Naghag Naghag:
Str. Principala, nr. 944 tilosina mg/ml injezzjoni Minn gol-muskoli
Filipestii de Padure
Jud. Prahova
Romania

Ir-Rumanija Romvac Company SA Tylavet Tartrat tat- | 200 Soluzzjoni ghall- Naghag Naghag:
Sos. Centurii nr.7 tilosina mg/ml injezzjoni Minn gol-muskoli
07718, Voluntari
Jud. Ilifov
Romania

Ir-Rumanija Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Uitbreidingstraat 80 tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
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2600 Antwerpen hniezer,
Belgium naghag

Ir-Rumanija Biovet JSC Tylmasin 200 mg/mil Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
39 Petar Rakov Str. tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
4550 Peshtera hniezer,
Bulgaria naghag

L-Awstrija Biovet JSC Axentyl 200 mg/ml Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
39 Petar Rakov Str. Injektionslésung flr tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen hniezer,
Bulgaria und Schweine naghag

L-Awstrija Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Uitbreidingstraat 80 Injektionslésung flr tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
2600 Antwerpen Rinder, Schafe, Ziegen hniezer,
Belgium und Schweine naghag

L-Awstrija Vana GmbH Vanatyl 200 mg/ml - Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, klieb, Naghag:
Wolfgang Schmalzl-Gasse 6 | Injektionslésung fir tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
1020 Wien Tiere hniezer,
Austria naghag

L-Awstrija CEVA Santé Animale Tiljet Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
10 Avenue De La Ballastiere tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
33500 Libourne hniezer,
France naghag

L-Estonja Interchemie Werken De Macrolan-200 Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Adelaar Eesti AS tilosina mg/ml injezzjoni hniezer, Minn gol-muskoli
Vanapere tee 14 naghag
Pllnsi, Viimsi vald
74013 Harju maakond
Estonia

L-Estonja Huvepharma NV Pharmasin Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Uitbreidingstraat 80 tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
2600 Antwerpen hniezer,
Belgium naghag

L-Irlanda Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Uitbreidingstraat 80 solution for injection for | tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
2600 Antwerpen cattle, sheep, goats and hniezer,
Belgium pigs naghag
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L-Irlanda Biovet JSC Tylosin Biovet JSC 200 Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
39 Petar Rakov Str. mg/ml solution for tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
4550 Peshtera injection for cattle, hniezer,
Bulgaria sheep, goats and pigs naghag
L-Irlanda CEVA Santé Animale Tiljet Solution for Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
10 Avenue De La Ballastiere | Injection tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
33500 Libourne hniezer,
France naghag
L-Italja Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
39 Petar Rakov Str. soluzione iniettabile per | tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
4550 Peshtera bovini, ovini, caprini e hniezer,
Bulgaria suini naghag
L-Italja Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Uitbreidingstraat 80 soluzione iniettabile per | tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
2600 Antwerpen bovini, ovini, caprini e hniezer,
Belgium suini naghag
L-Ungerija Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Uitbreidingstraat 80 oldatos injekcio tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
2600 Antwerpen szarvasmarhak, juhok, hniezer,
Belgium kecskék és sertések naghag
részére
L-Ungerija Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
39 Petar Rakov Str. oldatos injekcio tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
4550 Peshtera szarvasmarhak, juhok, hniezer,
Bulgaria kecskék és sertések naghag
részére
Spanja Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Uitbreidingstraat 80 SOLUCION INYECTABLE | tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
2600 Antwerpen PARA BOVINO OVINO hniezer,
Belgium CAPRINO Y PORCINO naghag
Spanja Biovet JSC TILOSINA BIOVET JSC Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
39 Petar Rakov Str. 200 mg/ml SOLUCION tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
4550 Peshtera INYECTABLE PARA hniezer,
Bulgaria BOVINO OVINO naghag
CAPRINO Y PORCINO
Spanja CEVA SALUD ANIMAL, S.A. TILJET 200 mg/ml Bazi tat- 200 Soluzzjoni ghall- Frat, Naghag:
Avda. Diagonal, 609-615 SOLUCION INYECTABLE | tilosina mg/ml injezzjoni moghoz, Minn gol-muskoli
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08028 Barcelona PARA BOVINO, OVINO, hniezer,
Spain CAPRINO Y PORCINO naghag
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Anness I1

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-emenda tal-

karatteristici tal-prodott fil-qosor, tikkettar u fuljetti ta’
taghrif
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Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika tal-prodotti
medicinali veterinarji li fihom it-tilosina pprezentati bhala
soluzzjoni ghall-injezzjoni li ghandhom jinghataw lin-naghag
(ara I-Anness I)

1. Introduzzjoni

It-tilosina hija antibijotiku makrolidu prodott minn Streptomyces fradiae. Huwa attiv I-iktar kontra
batterji Gram-pozittivi u mikoplazmi. Huwa ineffettiv kontra Enterobacteriaceae. It-tilosina u |-imluha
fosfati u tartratici tieghu jintuzaw f'medicini veterinarji ghall-kura ta’ kundizzjonijiet ikkawzati minn
organizmi sensittivi. Dan jista’ jinghata mill-halg jew b’'mod parenterali. II-makrolidi huma
kkategorizzati bhala antimikrobici kritikament importanti kemm fil-medicina tal-bniedem kif ukoll f'dik
veterinarja, madankollu t-tilosina ma tintuzax fil-medicina tal-bniedem.

Giet ipprezentata applikazzjoni skont I-Artikolu 13(1) tad-Direttiva 2001/82/KE, jigifieri, applikazzjoni
generika ghal awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq skont il-pro¢edura decentralizzata ghall-prodott
medicinali veterinarju Tylovectin, li fih 200 mg tat-tilosina ghal kull ml, bi Franza bhala I-Istat Membru
ta’ Referenza (FR/V/0323/001/DC). Il-prodott ta’ referenza huwa Tylan 200 soluzzjoni ghall-injezzjoni,
li gie awtorizzat f'diversi Stati Membri.

L-applikazzjoni tal-prodott generiku (Tylovectin) kienet tikkoncerna I-frat, il-hniezer, in-naghag u |-
moghoz bhala I-ispeci fil-mira, li hija konformi mal-prodott ta’ referenza kif awtorizzat fi Franza (Tylan
200). Madankollu, f'xi Stati Membri, inkluzi n-Netherlands, il-prodott ta’ referenza ma giex awtorizzat
ghall-uzu fin-naghag.

Il-perjodu ta’ tizmim tal-laham tan-naghag propost ghall-prodott generiku Tylovectin kien ta’ 42 jum,
f’konformita mal-prodott ta’ referenza Franciz, Tylan 200.

Mill-informazzjoni dwar il-prodott ta’ referenza (Tylan 200) ipprovduta mill-Istat Membru ta’ Referenza
Franza, irrizulta bi¢-car li I-perjodu ta’ tizmim ghan-naghag kien ibbazat fug estrapolazzjoni mill-
perjodu ta’ tizmim ghall-frat ta’ 28 jum. L-ebda data specifika dwar ir-residwi ma kienet disponibbli
ghall-ispeci fil-mira n-naghag.

Skont il-legizlazzjoni attwali u I-linji gwida rilevanti, il-perjodi ta’ tizmim ghal-limiti massimi ta’ residwi
ghandhom jigu stabbiliti fuq il-bazi ta’ data dwar it-tnaqgqis tar-residwi specifika ghall-ispeci ghall-ispeci
ewlenin kollha li jipproducu I-ikel. In-naghag (laham) jitgiesu bhala speci ewlenija li tipproduci I-ikel. Il-
linja gwida tas-CVMP dwar rekwiziti ta’ data ta’ sigurta u residwi ghal prodotti medicinali veterinarji
farmacewtici mahsuba ghal uzu minuri jew spec¢i minuri (MUMS)/suq limitat
(EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1)! tippermetti I-estrapolazzjoni tal-perjodu ta’ tizmim bejn speci
ta’ annimali, izda biss minn speci ewlenin ghal speci minuri.

Fin-nugqas ta’ data dwar it-tnaqqis tar-residwi fl-ispeci ewlenin in-naghag, in-Netherlands ikkunsidra li
I-perjodu ta’ tizmim ghan-naghag tal-prodott ta’ referenza (Tylan 200) ma giex iggustifikat b’'mod
adegwat. Ghalhekk, |-adegwatezza tal-perjodu ta’ tizmim ghan-naghag tal-prodott ta’ referenza
mhijiex certa.

Gie nnutat |li hemm perjodi ta’ tizmim approvati differenti ghan-naghag (halib, laham u gewwieni) ghal
prodotti medicinali veterinarji li fihom it-tilosina pprezentati bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni li ghandha
tinghata lin-naghag fl-UE kollha, ez. laham u gewwieni tan-naghag minn 8 ijiem sa 42 jum; halib tan-

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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naghag minn 4 ijiem sa 7 ijiem. Ghalhekk, in-Netherlands ikkunsidra li huwa mehtieg li |-kwistjoni tigi
riferuta lis-CVMP fl-interessi tal-protezzjoni tas-sigurta tal-konsumatur fl-Unjoni, u talab lill-Kumitat
biex jirriezamina d-data kollha disponibbli dwar it-tnaqqis tar-residwi u rrakkomanda perjodi ta’ tizmim
ghan-naghag (laham u gewwieni, u halib).

2. Diskussjoni dwar id-data disponibbli

Kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva

Waslet informazzjoni dwar il-kompozizzjoni tal-prodotti affettwati (n=50). Ghal tlieta mill-prodotti, il-
koncentrazzjoni tat-tilosina hija 50 mg/ml, filwaqt li ghas-47 prodott I-ohra hija 200 mg/ml.

Irrispettivament mill-gawwa tat-tilosina, il-formulazzjoni ta’ 49 mill-prodotti kkoncernati hija simili
hafna. Ghal dawn id-49 prodott, |-eccipjenti elenkati huma I-alkohol benziliku u I-glikol propileniku
(f’konc¢entrazzjonijiet li huma kemxejn differenti bejn il-prodotti), kif ukoll kon¢entrazzjonijiet zghar ta’
regolaturi ohra tal-pH. F'dan il-grupp ta’ 49 prodott, il-bi¢¢a I-kbira tal-prodotti fihom il-bazi tat-tilosina
bhala sustanza attiva, filwaqt li hames prodotti biss fihom it-tartrat tat-tilosina. L-ghamliet kimici tas-
sustanza attiva, li huma bazi jew tartrat tat-tilosina, gew ikkunsidrati li ghandhom imgiba simili (FAO,
20062), u t-tilosina li hija bazi dghajfa b'pK, ta’ 7.73, tista’ tkun mistennija li tijonizza u tifforma mluha
taht kundizzjonijiet fizjologici (jigifieri f'pH ta’ 7.4). Ghalhekk, I-ghamla kimika ma titgiesx li taffettwa
|I-assorbiment ta’ residwi mit-tessuti (inkluz is-sit tal-injezzjoni). Id-differenzi fil-kon¢entrazzjonijiet tal-
alkohol benziliku u I-glikol propileniku, u f’regolaturi tal-pH, tgiesu wkoll li m‘ghandhomx impatt fuq I-
assorbiment tar-residwi mit-tessuti u s-sit tal-injezzjoni.

Ghal prodott wiehed (Tilocen), intuza s-solvent polietilenglikol 400 minflok il-glikol propileniku. Filwaqgt
li differenzi zghar fil-koncentrazzjonijiet tal-istess eccipjenti tgiesu li m’ghandhomx impatt fuq it-
tnaqgqis tar-residwi, solventi differenti jista’ jkollhom effett fuq il-viskozita tal-formulazzjonijiet li jistghu
jaffettwaw I-assorbiment. Fil-fatt, data ppubblikata wriet li r-rata ta’ assorbiment mis-sit tal-injezzjoni
hija proporzjonali b’‘mod invers ghall-viskozita tal-prodott, jigifieri aktar ma tkun gholja I-viskozita,
aktar tkun bil-mod ir-rata ta’ assorbiment (Kakemi et al.,19723). Minhabba li |-viskozitajiet tal-glikol
propileniku u I-polietilenglikol 400 huma differenti, ma jistax jigi eskluz impatt sinifikanti fuq I-
assorbiment u t-tnaqgqis tar-residwi, u konsegwentement fuq il-perjodi ta’ tizmim mehtiega ghal
soluzzjonijiet tat-tilosina ghall-injezzjonijiet b’dawn I-e¢cipjenti differenti.

Tnaqqis tar-residwi fil-laham u I-gewwieni tan-naghag

Gew sottomessi zewq studji dwar it-tnaqqis tar-residwi minn tnejn mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq ikkoncernati. Ma setghux jintuzaw rizultati minn wiehed mill-istudji, peress li d-
data dwar il-koncentrazzjonijiet tar-residwi fis-sit tal-injezzjoni kienet niegsa. L-istudju I-iehor li gie
sottomess kien studju dwar ir-residwi konformi mal-GLP b’soluzzjoni tat-tilosina ghall-injezzjoni, li sar
fin-naghag permezz ta’ ghoti gol-muskoli. Dan I-istudju sar bil-prodott Tylosin/Anafasis, li fih I-alkohol
benziliku u I-glikol propileniku bhala ec¢ipjenti. Minn dan l-istudju, is-sit tal-injezzjoni gie kkonfermat
bhala I-perjodu ta’ tizmim li jiddetermina t-tessut. Data minn dan Il-istudju ma setghetx tintuza bhala
bazi ghall-estrapolazzjoni tal-perjodu ta’ tizmim ghall-uniku prodott li fih I-ec¢ipjent polietilenglikol 400
(Tilocen, detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq: A. Nikolakopoulos S.A), minhabba li ma
jistghux jigu eskluzi d-differenzi bejn l-assorbiment ta’ residwi mis-sit tal-injezzjoni ghal dawn iz-zewg

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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prodotti (jigifieri minhabba d-differenzi fil-viskozitajiet minn prodotti b’ecc¢ipjenti differenti), kif
imsemmi fis-sezzjoni ta’ hawn fugq.

Ir-rizultati minn dan I-istudju tar-residwi ntuzaw biex jigu stabbiliti I-perjodi ta’ tizmim ghall-bqgija tad-
49 mill-50 prodott ikkoncernati, jigifieri ghal dawk il-prodotti kollha kkunsidrati li huma komparabbli
b’'mod kwalitattiv fir-rigward tal-eccipjenti.

L-istudju tar-residwi twettaq f'naghag b’doza ta’ 10 mg/kg tal-piz tal-gisem (bw), li nghatat kull 12-

il siegha ghal 3 ijiem konsekuttivi. Il-kon¢entrazzjonijiet tat-tilosina fit-tessuti (muskolu, xaham, fwied,
kliewi, u sit tal-injezzjoni) gew imkejla fil-jiem 3, 7, 10 u 21 wara I-kura permezz ta’ metodu vvalidat
ta’ kromatografija likwida ta’ prestazzjoni gholja. Il-kura u d-doza rakkomandati ta’ Tylosin/Anafasis
hija ta’ 10 mg/kg bw ghal 3-5 ijiem, ghalkemm il-bi¢c¢a I-kbira tal-prodotti jirrakkomandaw biss 3 ijiem
ta’ kura. Peress li I-annimali fl-istudju gew ikkurati darbtejn kuljum, ghall-kuntrarju ta’ darba kuljum
kif normalment rakkomandat, id-disinn tal-istudju jista’ jitqies li jirrapprezenta l-aghar xenarju
possibbli. F'dan I-istudju, madankollu, gew identifikati nugqasijiet addizzjonali, u dawn kienu li I-ghadd
ta’ annimali kkurati (n=3) kien taht in-numru mehtieg f'VICH GL 48%, I-annimali kienu zghar hafna

(12 kg bw medju), u anke t-tehid ta’ kampjuni tas-sit tal-injezzjoni ma kienx jinkludi kampjun tac-
crieki ta’ barra.

Wara analizi tad-data dwar ir-residwi ghas-sit tal-injezzjoni permezz tas-softwer statistiku
rakkomandat tal-EMA (WT 1.4), gie konkluz li mhux ir-rekwiziti statistici kollha (jigifieri, it-test F) gew
issodisfati. Ghalhekk il-Kumitat uza I-metodu “alternattiv” biex jigi ddeterminat il-perjodu ta’ tizmim,
f'lkonformita man-nota tas-CVMP ghal gwida dwar I-approc¢ lejn I-armonizzazzjoni tal-perjodi ta’
tizmim (EMEA/CVMP/036/95)>. Fil-jum 21 wara li tkun inghatat |-ahhar doza, il-konc¢entrazzjonijiet tar-
residwi fil-kampjuni kollha tas-sit tal-injezzjoni kienu taht il-limitu massimu ta’ residwi (MRL) stabbilit
ghat-tilosina fil-laham tan-naghag ta’ 100 ug/kg. Fattur ta’ sigurta addizzjonali ta’ 30 % kien
ikkunsidrat necessarju minhabba |-ghadd limitat ta’ annimali kkurati (n=3), il-piz taghhom (medja ta’
12 kg bw) u, konsegwentement, il-volum zghir tal-injezzjoni mehtieg biex jikkura dawn it-tliet ifrief
(0.6 ml), flimkien man-nuqgqgas ta’ analizi tal-kampjuni ta¢-¢rieki ta’ siti tal-injezzjoni, li jirrizulta
f'perjodu ta’ tizmim ta’ 28 jum.

Ta’ min jinnota li dan il-prodott jista’ jintuza f'naghag adulti u li n-naghag adulti jkunu jehtiegu kura
b’volumi akbar tal-injezzjoni. Peress li I-perjodu ta’ tizmim huwa stabbilit billi titgies il-persistenza tar-
residwi fis-siti tal-injezzjoni, u volum akbar tal-injezzjoni jista’ jikkawza residwi lokali oghla fis-siti tal-
injezzjoni, ikun mehtieg perjodu ta’ tizmim itwal ghal naghag adulti kkurati bit-tilosina gol-muskoli.
Billi, skont I-istandards attwali, ghandhom jitwettqu studji dwar it-tnaqqis tar-residwi f'annimali li
huma rapprezentattivi tal-popolazzjoni fil-mira, ma kienx possibbli li tinkiseb data bhal din fil-kuntest
ta’ din il-pro¢edura ta’ referenza. Ghalhekk, ghazla biex jingheleb in-nuqqgas ta’ data f'naghag adulti
tkun li jigi limitat il-volum tal-injezzjoni, ghall-volum uzat fl-istudju dwar ir-residwi disponibbli
b'Tylosin/Anafasis (ta’ 0.6 ml). Madankollu, peress li I-limitazzjoni tal-volum tal-injezzjoni tkun tehtieg
li I-annimali adulti jigu injettati minn 8 sa 10 darbiet ghal kull doza ta’ kura, dan mhuwiex ikkunsidrat
xieraq ghal kunsiderazzjonijiet kemm prattici kif ukoll tal-benessri tal-annimali.

Mid-data disponibbli dwar ir-residwi, il-kura ta’ naghag ta’ 50 kg tkun tehtieg volum tal-injezzjoni ta’
2.5 ml. Dan jirrapprezenta depozitu fis-sit tal-injezzjoni ta’ madwar erba’ darbiet I-ammont ta’ tilosina
uzat fl-istudju dwar ir-residwi disponibbli, ta’ 0.6 ml. Mill-istudju dwar ir-residwi disponibbli, giet
iddeterminata half-life (T1/2) ta’ madwar jumejn ghall-assorbiment mis-sit tal-injezzjoni. Jekk,
teoretikament, injezzjoni akbar ikollha I-istess rata ta’ assorbiment kif stabbilita ghal volum ta’ 0.6 ml,

4 VICH topic GL48: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals:
Marker-residue-depletion studies to establish product withdrawal periods (EMA/CVMP/VICH/463199/2009)
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/vich-gl48-studies-evaluate-metabolism-residue-kinetics-
veterinary-drugs-food-producing-animals en.pdf

5 CVMP note for guidance on the approach towards harmonisation of withdrawal periods (EMEA/CVMP/036/95) - link
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allura jkun mehtieg li I-perjodu ta’ tizmim jigi estiz b’'madwar 5 ijiem, jigifieri total ta’ 33 jum (li
jirrizulta minn 21 jum, flimkien ma’ medda ta’ sigurta ta’ 30 %, u I-5 ijiem addizzjonali). Madankollu,
gie rrappurtat li r-rata ta’ assorbiment mis-sit tal-injezzjoni tiddependi minn numru ta’ fatturi (ez.
volum tal-injezzjoni, ec¢cipjenti, lipofilicita tas-sustanza attiva), u minghajr data specifika dwar ir-
residwi, huwa difficli li tigi kkwantifikata I-influwenza taz-zieda fil-volum tal-injezzjoni/tas-sit tal-
injezzjoni fuq ir-rata ta’ assorbiment.

Ta’ min jinnota li I-perjodu ta’ tizmim ghal-laham tan-naghag ghal hafna mill-prodotti li jagghu taht il-
kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-proc¢edura, inkluz il-prodott generiku Tylovectin u I-prodott ta’
referenza Tylan 200 kif awtorizzat fi Franza, huwa ta’ 42 jum. Teoretikament, perjodu ta’ tizmim ta’
42 jum jakkomoda ghal tnaqqis fir-rata ta’ rilaxx ta’ aktar minn 250 %. Filwaqt li dawn il-kalkoli
teoreti¢ci mhumiex xjentifikament sostanzjati mid-data, huwa ragonevoli li wiehed jassumi li perjodu ta’
tizmim ta’ 42 jum jizgura li I-konsumaturi ma jkunux esposti ghal residwi ta’ thassib jekk il-volum tal-
injezzjoni kellu jigi ristrett ghal 2.5 ml ghal kull sit tal-injezzjoni.

Ghalhekk, u fid-dawl tad-data limitata u I-kunsiderazzjonijiet imsemmija hawn fuq, il-Kumitat
ikkunsidra li I-armonizzazzjoni tal-perjodi ta’ tizmim ta’ 49 mill-50 prodott ikkoncernati fil-kamp ta’
applikazzjoni ta’ din il-procedura ta’ referenza, ghal perjodu ta’ tizmim ta’ 42 jum ghal-laham u I-
gewwieni tan-naghag, tkun approc¢¢ konservattiv biex tigi zgurata s-sigurta tal-konsumatur (jigifieri,
biex jigi zgurat li r-residwi fis-sit tal-injezzjoni jkunu ingas mill-MRL stabbilit ghal-laham tat-tilosina
(100 pg/kg)).

Ghan-naghag aktar minn 50 kg, is-CVMP jirrakkomanda li d-doza tingasam f'zewgq siti tal-injezzjoni.
Tnaqqis tar-residwi fil-halib tan-naghag

Ma gie pprezentat I-ebda studju dwar it-tnaqqis tar-residwi proprjetarji fin-naghag. Madankollu, saru
disponibbli ghas-CVMP zewg studji disponibbli pubblikament. L-ewwel studju sar b’50 mg/ml tilosina
(Ivatyl 50 inj. ad us. vet. Bioveta, ir-Repubblika Ceka)s. F'dan l-istudju, seba’ naghgiet (merino
Slovakk) gew ikkurati gol-muskolu b’bazi tat-tilosina ta’ 50 mg ghal kull ml f'"dozagg ta’ 100 mg ghal
kull 10 kg bw, ghal hamest ijiem konsekuttivi. Il-kampjuni tal-halib gew analizzati permezz ta’ metodu
tal-kromatografija likwida bi prestazzjoni gholja b’fazi ta’ estrazzjoni solida. Matul il-kura nstabu
residwi tat-tilosina fil-halib, u kienu taht I-MRL stabbilit ghat-tilosina fil-halib tal-frat (50 pg/kg)

36 siegha wara I-ahhar ghoti, u ma gewx identifikati 48 siegha wara I-ahhar doza ta’ kura.

It-tieni studju twettaqg b’naghag Najdi b’200 mg/ml tilosina (Tylan 200)7. L-objettiv ta’ dan I-istudju
kien li jigu evalwati I-kinetika, u t-tnaqgqis tar-residwi tat-tilosina fil-halib u fil-plazma tan-naghag li qed
ireddghu, wara injezzjoni wahda gol-muskoli tat-tilosina bid-doza ta’ 10 mg/kg bw. Madankollu, il-
konc¢entrazzjonijiet attwali tar-residwi ma nghatawx, u |-istudju sar permezz ta’ injezzjoni wahda
minflok injezzjonijiet ripetuti. Ghalhekk, il-Kumitat ikkonkluda li d-data titqies li ghandha valur limitat
ghall-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-pro¢edura ta’ referenza.

Filwaqt li I-istudji dwar ir-residwi msemmija hawn fuq saru disponibbli, il-halib tan-naghag huwa
kkunsidrat bhala prodott tal-ikel minuri, u I-perjodi ta’ tizmim ghall-halib tan-naghag jistghu jigu
estrapolati minn dawk ghall-halib tal-baqgar skont il-linja gwida tas-CVMP dwar rekwiziti ta’ data ta’
sigurta u residwi ghal prodotti medicinali veterinarji farmacewti¢i mahsuba ghal uzu minuri jew speci
minuri (MUMS)/suq limitat (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1). Dan |l-approc¢¢ gie propost minn xi
whud mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ikkonc¢ernati, u huwa appoggat mis-CVMP.

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

7 Al-Wabel, N. A. (2008). The pharmacokinetics and milk residual behaviour of tylosin in lactating Najdi ewes. Iranian
Journal of Veterinary Research, 9(2), 138-143
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Barra minn hekk, fis-66 laqgha tieghu, JECFA rriezamina t-tilosina u gabbel it-tnaqqis tar-residwi tat-
tilosina fil-halib tal-bagar u tan-naghag (JECFA, 20068).Ir-rizultati juru li r-residwi tat-tilosina jongsu
aktar malajr fil-halib tan-naghag, milli fil-halib tal-bagar. Jumejn wara I-ahhar doza, it-tilosina ma
setghetx tibga’ tinstab fil-halib tan-naghag. Ghalhekk, din id-data tindika li estrapolazzjoni ta’ 1:1 tal-
perjodu ta’ tizmim tal-halib mill-bagar ghan-naghag hija ggustifikata.

Diskussjoni

Hemm 50 prodott fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-procedura ta’ referenza. Il-formulazzjoni ta’ 49
mill-prodotti kkon¢ernati hija simili hafna. Ghal dawn id-49 prodott, |-e¢¢ipjenti elenkati huma alkohol
benziliku u glikol propileniku (f’kon¢entrazzjonijiet li huma kemxejn differenti bejn il-prodotti), kif ukoll
koncentrazzjonijiet zghar ta’ regolaturi differenti tal-pH. Il-prodott li jifdal fih polietilenglikol 400
minflok glikol propileniku. Filwaqt li differenzi zghar fug koncentrazzjonijiet tal-istess ecc¢ipjenti gew
ikkunsidrati li m‘ghandhomx impatt fuq it-tnaqqis tar-residwi mis-sit tal-injezzjoni, solventi differenti
jista’ jkollhom effett fuq il-viskozita tal-formulazzjonijiet, u konsegwentement jaffettwaw I-assorbiment
tar-residwi mis-sit tal-injezzjoni. Minhabba li s-sit tal-injezzjoni huwa I-perjodu ta’ tizmim li
jiddetermina t-tessut, |-estrapolazzjoni ta’ data tar-residwi minn prodotti li fihom glikol propileniku ghal
dik li fiha polietilenglikol 400 ma tistax tigi ggustifikata.

Sar disponibbli ghas-CVMP studju tar-residwi konformi mal-GLP b’soluzzjoni tat-tilosina ghall-
injezzjoni, imwettaq fin-naghag permezz ta’ ghoti gol-muskoli. Dan I-istudju twettaq bil-prodott
Tylosin/Anafasis, li fih I-alkohol benziliku u I-glikol propileniku bhala ec¢cipjenti. Ghalhekk, ma setghetx
tigi estrapolata data minn dan l-istudju ghall-uniku prodott li fih |-ecc¢ipjent polietilenglikol 400 (Tilocen,
detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq: A. Nikolakopoulos S.A), ghar-raguni msemmija hawn
fug. Ghalkemm gew identifikati ghadd ta’ nugqgasijiet minn dan l-istudju (b’'mod aktar specifiku li I-
ghadd ta’ annimali kkurati (n=3) kien ingas min-numru mehtieg f'VICH GL 48, I-annimali kienu zghar
hafna (medja ta’ 12 kg bw), u anke I-kampjunar tas-sit tal-injezzjoni ma kienx jinkludi kampjun tac-
¢rieki ta’ barra), ir-rizultati wrew li s-sit tal-injezzjoni huwa I-perjodu ta’ tizmim li jiddetermina t-tessut
u r-rizultati minn dan l-istudju dwar ir-residwi ntuzaw biex jigu stabbiliti perjodi ta’ tizmim ghal 49 mill-
50 prodott ikkoncernat.

Fil-jum 21 wara li tkun inghatat |-ahhar doza, il-koncentrazzjonijiet tar-residwi fis-sit tal-injezzjoni
kienu kollha taht I-MLR stabbilit ghat-tilosina fil-laham tan-naghag, ta’ 100 pg/kg. Madankollu, sabiex
jigu indirizzati ¢erti nugqasijiet fis-sett ta’ data, gie kkunsidrat li hemm bzonn ta’ fattur ta’ sigurta
addizzjonali ta’ 30 %, u dan irrizulta f'perjodu ta’ tizmim ta’ 28 jum. Barra minn hekk, peress li |-
prodott jista’ jintuza f'naghag adulti, u mbaghad ikunu mehtiega volumi akbar tal-injezzjoni,
teoretikament gie kkalkulat li perjodu ta’ tizmim itwal ta’ hamest ijiem (jigifieri, total ta’ 33 jum) jista’
jammonta ghall-volum mizjud mehtieg ghall-kura tan-naghag sa 50 kg ta’ piz, b’'volum massimu ta’
2.5 ml. Madankollu, ir-rata ta’ assorbiment mis-sit tal-injezzjoni tiddependi minn kumplessita ta’
fatturi, u minghajr data specifika dwar ir-residwi, huwa difficli li tigi kkwantifikata I-influwenza taz-
zieda fil-volum tal-injezzjoni/tas-sit tal-injezzjoni fuq ir-rata ta’ assorbiment.

Huwa nnutat li perjodu ta’ tizmim ta’ 42 jum ghal-laham u I-gewwieni huwa attwalment stabbilit ghal
diversi prodotti fi hdan din il-pro¢edura ta’ referenza. II-Kumitat ikkunsidra li I-armonizzazzjoni tal-
perjodi ta’ tizmim ta’ 49 mill-prodotti kkoncernati fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-pro¢edura ta’
referenza ghal perjodu ta’ tizmim ta’ 42 jum ghal-laham u I-gewwieni tan-naghag, tkun approcc
konservattiv biex tigi zgurata s-sigurta tal-konsumatur (jigifieri, li r-residwi mis-sit tal-injezzjoni jkunu
ingas mill-MRL stabbilit ghal-laham tat-tilosina (100 pg/kg)), billi perjodu ta’ tizmim ta’ 42 jum
jakkomoda ghal tnaqgis fir-rata ta’ rilaxx ta’ aktar minn 250 % u jizgura s-sigurta tal-konsumatur jekk
il-volum tal-injezzjoni kellu jigi ristrett ghal 2.5 ml ghal kull sit tal-injezzjoni. Ghan-naghag aktar minn

8 http://www.fao.org/tempref/AG/agn/food/tylosin 2006.pdf
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50 kg, madankollu, is-CVMP jirrakkomanda li d-doza tingasam f'zewg siti tal-injezzjoni (il-volum
massimu tal-injezzjoni ghal kull sit ta’ 2.5 ml).

Rigward I-istabbiliment ta’ perjodi ta’ tizmim ghall-halib tan-naghag, ma gie pprezentat I-ebda studju
dwar it-tnaqqis tar-residwi proprjetarji tan-naghag. Madankollu, zewg studji disponibbli
pubbikament®1° saru disponibbli ghas-CVMP. Minn dawn iz-zewd studji ppubblikati, wiehed ma
pprovdiex data li tista’ tintuza fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-procedura ta’ referenza. L-istudju |-
iehor disponibbli pubblikament wera li r-residwi fil-halib tan-naghag kienu taht [-MRLs ghat-tilosina fil-
halib tal-frat (50 pg/kg), 36 siegha wara I-ahhar ghoti, u ma gewx identifikati 48 siegha wara I-ahhar
doza tal-kura.

Madankollu, il-halib tan-naghag huwa kkunsidrat bhala prodott tal-ikel minuri, u I-perjodi ta’ tizmim
ghall-halib tan-naghag jistghu jigu estrapolati minn dawk ghall-halib tal-bagar, skont il-linja gwida tas-
CVMP dwar rekwiziti ta’ data ta’ sigurta u residwi ghal prodotti medicinali veterinarji farmacewtici
mahsuba ghal uzu minuri jew spec¢i minuri (MUMS)/suq limitat (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1).
Il-prodott ta’ referenza Tylan 200 ghandu perjodu ta’ tizmim tal-halib tan-naghag ta’ 108 sighat, u dan
huwa |-istess perjodu ta’ tizmim ghall-halib tal-frat fil-bic¢a I-kbira tal-Istati Membri ghall-istess
prodott. Konsegwentement, is-CVMP ged jipproponi li jigi armonizzat il-perjodu ta’ tizmim tal-halib
ghall-prodotti kkoncernati ghal 108 sighat skont I-approc¢¢ deskritt fil-linji gwida msemmija hawn fuq.

3. Valutazzjoni beneficcji/riskji

Introduzzjoni

Is-CVMP intalab jirriezamina d-data kollha disponibbli dwar it-tnaqqis tar-residwi ghall-prodotti
medicinali veterinarji li fihom it-tilosina pprezentati bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni ghall-uzu gol-
muskoli fin-naghag u rrakkomanda perjodi ta’ tizmim ghal-laham, il-gewwieni u I-halib derivati minn
naghag ikkurati.

Valutazzjoni tal-beneficcji

Filwaqt li I-effikacja tal-prodotti kkoncernati fin-naghag ma gietx specifikament ivvalutata bhala parti
minn din ir-referenza, il-prodotti li ged jigu vvalutati huma kkunsidrati effettivi fil-kura u I-prevenzjoni
ta’ infestazzjonijiet, li jinkludu infezzjonijiet respiratorji kkawzati minn mikroorganizmi Gram pozittivi, u
mastite kkawzata minn mikroorganizmi Gram pozittivi.

Valutazzjoni tar-riskji

Il-kwalita, is-sigurta tal-annimal fil-mira, is-sigurta tal-utent, u r-riskju ambjentali ghall-prodotti
medicinali veterinarji kkonc¢ernati ma gewx ivvalutati f'din il-procedura ta’ referenza.

Gie identifikat riskju rigward it-tul tal-perjodi ta’ tizmim awtorizzati ghan-naghag (laham, gewwieni u
halib), li, ghal xi prodotti, jista’ jkun insuffi¢jenti biex ir-residwi tat-tilosina jagghu taht I-MRLs
awtorizzati fit-tessuti kollha li jittieklu sal-ahhar tal-perjodu ta’ tizmim, u b’hekk johloq riskju ghall-
konsumaturi tal-laham, il-gewwieni u I-halib min-naghag ikkurati b’dawn il-prodotti.

Abbazi ta’ studju dwar it-tnaqqis tar-residwi proprjetarji f'tessuti tan-naghag, jista’ jigi derivat perjodu
ta’ tizmim ghal-laham u I-gewwieni tan-naghag ta’ 42 jum ghad-49 prodott ikkonc¢ernat. L-
estrapolazzjoni tad-data twettqet abbazi tal-kompozizzjoni tal-eccipjenti tal-prodotti kkoncernati.

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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Ghall-halib tan-naghag, data mil-letteratura wriet li t-tnaqqis tar-residwi tat-tilosina mill-halib tan-
naghag huwa aktar mghaggel mit-tnaqqis mill-halib tal-baqra. Skont il-linja gwida tas-CVMP dwar
rekwiziti ta’ data ta’ sigurta u residwi ghal prodotti medicinali veterinarji farmacewti¢i mahsuba ghal
uzu minuri jew spec¢i minuri (MUMS)/suq limitat (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1), il-perjodu ta’
tizmim tal-halib ghall-halib tal-frat ta’ 108 sighat gie stabbilit ukoll bhala I-perjodu ta’ tizmim ghall-
halib tan-naghag.

Ghall-prodott li fih I-e¢cipjent polietilenglikol 400 (Tilocen, detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid
fis-suqg: A. Nikolakopoulos S.A), I-ebda data xierga dwar it-tnaqqis tar-residwi mhi disponibbli biex jigi
stabbilit perjodu ta’ tizmim ghal-laham, il-gewwieni u I-halib tan-naghag.

Mizuri ta’ gestjoni jew ta’ mitigazzjoni tar-riskji

Sabiex tigi zgurata s-sigurta tal-konsumaturi tal-ikel u tal-prodotti tal-ikel derivati minn annimali
kkurati bi prodotti li fihom it-tilosina, il-Kummissjoni Ewropea stabbilixxiet MRLs ghat-tilosina fit-tessuti
li jittieklu tan-naghag. Sabiex ir-residwi derivati mit-tilosina jongsu ghal taht I-MRLs, ghandu jithalla
zmien bizzejjed bejn il-kura u I-gatla.

II-Kumitat ikkunsidra li ghad-49 prodott li jkun fihom alkohol benziliku u glikol propileniku, id-differenzi
fil-konc¢entrazzjonijiet mhux ser iwasslu ghal rati differenti ta’ assorbiment mis-sit tal-injezzjoni.
Madankollu, peress li s-sit tal-injezzjoni huwa I-perjodu ta’ tizmim li jiddetermina t-tessut, ghall-
prodott li fih polietilenglikol 400 (Tilocen, detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq: A.
Nikolakopoulos S.A), u fid-dawl tal-effett ta’ dan I-eccipjent fuq il-viskozita tal-prodott, ma tistax tigi
eskluza rata differenti ta’ assorbiment tar-residwi mis-sit tal-injezzjoni. Ghalhekk, mhijiex iggustifikata
estrapolazzjoni.

Gie pprovdut studju dwar it-tnaqqis tar-residwi konformi mal-GLP minn wiehed mid-detenturi tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq involuti fil-procedura, u filwagt li gew identifikati numru ta’
nuqgqasijiet fid-disinn tal-istudju d-data ppermettiet li r-rakkomandazzjoni jkollha perjodu ta’ tizmim ta’
42 jum ghal-laham u I-gewwieni ghad-49 mill-50 prodott ikkoncernati, jigifieri, ghal prodotti li jkun
fihom 50 mg/ml u 200 mg/ml tilosina bhala soluzzjoni ghal injezzjoni ghal uzu gol-muskoli fin-naghag,
li jkun fiha I-alkohol benziliku u glikol propileniku bhala eccipjenti.

Data mil-letteratura indikat li t-tnaqqis tar-residwi mill-halib tan-naghag huwa aktar mghaggel mill-
halib tal-bagar. Il-halib tan-naghag huwa kkunsidrat bhala prodott tal-ikel minuri, u f’konformita mal-
linja gwida tas-CVMP dwar rekwiziti ta’ data ta’ sigurta u residwi ghal prodotti medicinali veterinarji
farmacewtic¢i mahsuba ghal uzu minuri jew spec¢i minuri (MUMS)/suq limitat
(EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1), tista’ ssir estrapolazzjoni mill-halib tal-baqgar ghall-halib tan-
naghag. Skont dan I-approcg, jista’ jigi stabbilit perjodu ta’ tizmim ghall-halib tan-naghag ghal

108 sighat.

Is-CVMP ikkunsidra mizura ta’ mitigazzjoni tar-riskji addizzjonali li tillimita I-volumi massimi tal-
injezzjoni ghal 2.5 ml ghal naghag ta’ 50 kg jew ingas tal-piz tal-gisem. Ghan-naghag aktar minn
50 kg ta’ piz tal-gisem, is-CVMP jirrakkomanda li d-doza tingasam f'zewg siti tal-injezzjoni.

Evalwazzjoni u konkluzjonijiet dwar il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju

Wara li kkunsidra r-ragunijiet ghar-referenza u d-data disponibbli, is-CVMP ikkonkluda li ghal 49 minn
50 prodott, dawn huma dawk kollha li fihom I-alkohol benziliku u I-glikolpropileniku bhala eccipjenti, il-
perjodi ta’ tizmim ghal-laham u [-gewwieni derivati minn naghag ikkurati ghandhom jigu emendati ghal
42 jum, u l-perjodi ta’ tizmim ghall-halib derivat minn naghag ikkurati ghandhom jigu emendati ghal
108 sighat biex jipprovdu assigurazzjoni ghas-sigurta tal-konsumatur.

Ghal dawn id-49 prodott medicinali veterinarji kkoncernati, il-bilan¢ globali bejn il-benefi¢cju u r-riskju
jibga’ pozittiv soggett ghall-bidliet rakkomandati fl-informazzjoni dwar il-prodott (ara I-Anness III).
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Ghall-prodott Tilocen (detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq: A. Nikolakopoulos S.A) li fih it-
tilosina pprezentata bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni ghall-uzu fl-ispeci fil-mira n-naghag, u li fih I-
polietilenglikol 400, ma kien hemm |-ebda data disponibbli li tista’ tintuza biex jigu ddeterminati perjodi
ta’ tizmim adegwati li jistghu jassiguraw li wara 42 jum wara I-kura, ir-residwi jkunu taht I-MRLs
stabbiliti ghat-tilosina fin-naghag.

Ghalhekk, il-Kumitat ikkunidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghall-prodott medicinali
veterinarju Tilocen (detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq: A. Nikolakopoulos S.A) li fih it-
tilosina pprezentata bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni ghall-uzu fl-ispeci fil-mira n-naghag, u li fih I-
polietilenglikol 400 mhuwiex favorevoli fin-nuqqas ta’ data adegwata dwar it-tnaqqis tar-residwi fin-
naghag biex jigi ggustifikat perjodu ta’ tizmim ta’ 42 jum ghal-laham u I-gewwieni tan-naghag, u

108 sighat ghall-halib tan-naghag. Konsegwentement, ghal dan il-prodott il-Kumitat jirrakkomanda |-
varjazzjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ezistenti sabiex titnehha kull referenza ghall-
ispeci fil-mira n-naghag.

Ragunijiet ghall-emendar tal-karatteristici tal-prodott fil-

qosor, tat-tikkettar u tal-fuljetti ta’ taghrif

Billi,

e mid-data pprovduta, il-formulazzjoni ta’ 49 mill-prodotti kkoncernati hija simili hafna. Ghal dawn
id-49 prodott, I-eccipjenti elenkati huma I-alkohol benziliku u I-glikol propileniku, kif ukoll
koncentrazzjonijiet zghar ta’ regolaturi differenti tal-pH. Id-differenzi fil-kon¢entrazzjonijiet tal-
alkohol benziliku u I-glikol propileniku, u fuq ir-regolaturi tal-pH tgiesu li m’ghandhomx impatt fuq
[-assorbiment tar-residwi mis-sit tal-injezzjoni. Ghal prodott wiehed ikkoncernat biss (Tilocen,
detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq: A. Nikolakopoulos S.A), jintuza I-polietilenglikol
400 minflok il-glikol propileniku. Minhabba li I-viskozitajiet tal-glikol propileniku u I-polietilenglikol
400 huma differenti, ma jistax jigi eskluz impatt sinifikanti fuq l-assorbiment u t-tnaqqis tar-residwi
mis-sit tal-injezzjonijiet, u konsegwentement fuq il-perjodi ta’ tizmim.

o Gie pprovdut studju tar-residwi konformi mal-GLP imwettaq b’soluzzjoni tat-tilosina ghall-
injezzjoni, li jintuza gol-muskoli fin-naghag, u li minnu jistghu jigu stabbiliti perjodi ta’ tizmim ghal-
laham u I-gewwieni ta’ naghag kkurati ghad-49 prodott ikkonc¢ernat, jigifieri, dawk b’eccipjenti tal-
alkohol benziliku u tal-glikol propileniku. Dan il-perjodu ta’ tizmim gie kkunsidrat bhala adegwat u
sikur ghall-konsumatur fir-rigward tal-volum tal-injezzjoni.

e Ma sar |-ebda studju xieraq dwar it-tnaqqis tar-residwi li r-rizultati tieghu setghu jigu estrapolati
ghall-prodott ikkoncernat Tilocen (detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq: A.
Nikolakopoulos S.A) li fih it-tilosina pprezentata bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni ghall-uzu fl-ispeci
fil-mira n-naghag, u li fih il-polietilenglikol 400 bhala eccipjent.

e Il-halib tan-naghag huwa prodott tal-ikel minuri u |-perjodi ta’ tizmim ghall-halib tan-naghag
jistghu jigu estrapolati minn dawk ghall-halib tal-bagar. Barra minn hekk, data disponibbli
pubblikament uriet li r-residwi fil-halib tan-naghag jongsu b’rata aktar mghaggla mill-halib tal-
bagar, u ma setghux jigu identifikati 48 siegha wara |-ahhar doza ta’ kura.

e Abbazi tad-data disponibbli, is-CVMP ikkunsidra |-perjodi ta’ tizmim ghal-laham u I-gewwieni, u
halib derivati minn naghag ikkurati ghandhom jigu emendati biex jipprovdi assigurazzjoni ghas-
sigurta tal-konsumatur ghall-prodotti medicinali veterinarji kollha kkoncernati, kif imsemmi fl-
Anness I, hlief ghal Tilocen (detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq: A. Nikolakopoulos
S.A);
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e abbazi tad-data disponibbli, is-CVMP ikkunsidra li I-perjodi ta’ tizmim ghal-laham u I-gewwieni, u |-
halib derivati minn naghag ikkurati ma jistghux jigu stabbiliti ghal Tilocen (detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq: A. Nikolakopoulos S.A), kif imsemmi fl-Anness I.

Is-CVMP irrakkomanda varjazzjonijiet tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghal prodotti
medicinali veterinarji li fihom it-tilosina pprezentati bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni ghall-uzu gol-
muskoli fin-naghag sabiex jigu emendati I-karatteristi¢i tal-prodott fil-qosor, it-tikkettar u |-fuljetti ta’
taghrif f’lkonformita mal-bidliet rakkomandati fl-informazzjoni dwar il-prodott kif stabbilit fl-Anness III.
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Anness III

Emendi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-karatteristici tal-prodott
fil-qosor, tat-tikkettar u tal-fuljett ta’ taghrif

A. Ghal Tilocen elenkat fl-Anness I (Detentur tal-

Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq: Nikolakopoulos S.A

Ir-referenzi kollha ghall-ispeci fil-mira tan-naghag ghandhom jithassru mill-karatteristici tal-prodott fil-
gosor, mit-tikkettar u mill-fuljett ta’ taghrif.

B. Ghall-prodotti I-ohra kollha elenkati fl-Anness 1

Karatteristici tal-prodott fil-qosor
4.9 Ammont li jinghata u I-metodu ta’ amministrazzjoni

Ghan-naghag ta’ aktar minn 50 kg ta’ piz tal-gisem, I-injezzjoni ghandha tkun magsuma f'zewg siti tal-
injezzjoni (volum massimu tal-injezzjoni ta’ 2.5 ml ghal kull sit tal-injezzjoni).

4.11 Perjodu(i) ta’ tizmim
Naghag:
Laham u gewwieni: 42 jum.

Halib: 108 sighat

Tikkettar

8. PERJODU TA’ TIZMIM

Naghag:
Laham u gewwieni: 42 jum.

Halib: 108 sighat

Fuljett ta’ taghrif

8. DOZA GHAL KULL SPECI, MOD U METODU TA’ AMMINISTRAZZJONI

Ghan-naghag ta’ aktar minn 50 kg ta’ piz tal-gisem, |-injezzjoni ghandha tkun magsuma f'zewg siti tal-
injezzjoni (volum massimu tal-injezzjoni ta’ 2.5 ml ghal kull sit tal-injezzjoni).

10. PERJODU TA’ TIZMIM
Naghag:
Laham u gewwieni: 42 jum.

Halib: 108 sighat
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