Aneks I

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy produktow
leczniczych weterynaryjnych, gatunkéw zwierzat, drog

podania, wnioskodawcow oraz podmiotow odpowiedzialnych
w panstwach cztonkowskich
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Panstwo Whnioskodawca/podmiot Nazwa wtasna INN Moc Postac Gatunki Droga podania

cztonkowskie | odpowiedzialny farmaceutyczna zwierzat

UE/EOG

Austria Biovet JSC Axentyl 200 mg/ml Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
39 Petar Rakov Str. Injektionslésung flr mg/ml wstrzykiwan $winie, owce | podanie
4550 Peshtera Rinder, Schafe, domiesniowe
Bulgaria Ziegen und Schweine

Austria Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tylozyna 200 Roztwér do Bydto, kozy, | Owce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
2600 Antwerpen Injektionslésung flr domiesniowe
Belgium Rinder, Schafe,

Ziegen und Schweine

Austria Vana GmbH Vanatyl 200 mg/ml - Tylozyna 200 Roztwér do Bydto, psy, Owce:
Wolfgang Schmalzl-Gasse 6 | Injektionslosung flir mg/ml wstrzykiwan kozy, swinie, | podanie
1020 Wien Tiere owce domiesniowe
Austria

Austria CEVA Santé Animale Tiljet Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
10 Avenue De La Ballastiere mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
33500 Libourne domiesniowe
France

Buigaria Huvepharma NV Pharmasin 200 Tylozyna 200 Roztwér do Bydto, kozy, | Owce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml solution for mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
2600 Antwerpen injection for cattle, domiesniowe
Belgium sheep, goats and pigs

Butgaria Biovet JSC Pharmasin 50 solution | Tylozyna 50 Roztwdr do Koty, bydto, | Owce:
39 Petar Rakov Str. for injection mg/ml wstrzykiwan psy, kozy, podanie
4550 Peshtera Swinie, owce | domiesniowe
Bulgaria

Butgaria Biovet JSC Tylovet B-200 Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, psy, Owce:
39 Petar Rakov Str. solution for injection mg/ml wstrzykiwan kozy, $winie, | podanie
4550 Peshtera for cattle, sheep, owce domiesniowe
Bulgaria goats, swine and

dogs

Butgaria Biovet JSC Tylovet B-50, solution | Tylozyna 50 Roztwdr do Koty, bydto, | Owce:

39 Petar Rakov Str. for injection for mg/ml wstrzykiwan psy, kozy, podanie

4550 Peshtera
Bulgaria

cattle, sheep, goats,
swine, dogs and cats

Swinie, owce

domiesniowe
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Panstwo Whnioskodawca/podmiot Nazwa wtasna INN Moc Postac Gatunki Droga podania

cztonkowskie | odpowiedzialny farmaceutyczna zwierzat

UE/EOG

Butgaria CEVA Santé Animale Tiljet 200 mg/ml Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
10 Avenue De La Ballastiere | solution for injection mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
33500 Libourne for cattle, pigs, sheep domiesniowe
France and goat

Dania Huvepharma NV Tylmasin Tylozyna 200 Roztwér do Bydto, kozy, | Owce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
2600 Antwerpen domiesniowe
Belgium

Dania Biovet JSC Tylovet Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
39 Petar Rakov Str. mg/ml wstrzykiwan $winie, owce | podanie
4550 Peshtera domiesniowe
Bulgaria

Dania Ceva Animal Health A/S Tiljet Tylozyna 200 Roztwor do Bydto, kozy, | Owce:
Ladegardsvej 2 mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
DK-7100 Vejle domiesniowe
Denmark

Estonia Interchemie Werken De Macrolan-200 Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, Owce:
Adelaar Eesti AS mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
Vanapere tee 14 domiesniowe
Pllnsi, Viimsi vald
74013 Harju maakond
Estonia

Estonia Huvepharma NV Pharmasin Tylozyna 200 Roztwér do Bydto, kozy, | Owce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
2600 Antwerpen domiesniowe
Belgium

Francja Biovet JSC AXENTYL 200 MG/ML | Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
39 Petar Rakov Str. SOLUTION mg/ml wstrzykiwan $winie, owce | podanie
4550 Peshtera INJECTABLE POUR domiesniowe
Bulgaria BOVINS, OVINS,

CAPRINS ET PORCINS

Francja Bimeda Animal Health BILOVET 200 MG/ML Tylozyna 200 Roztwdr do Owce Owce:
Unit 2/3/4 Airton Close SOLUTION mg/ml wstrzykiwan podanie
Tallaght INJECTABLE domiesniowe
Dublin 24
Ireland

Francja Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
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Panstwo Whnioskodawca/podmiot Nazwa wtasna INN Moc Postac Gatunki Droga podania

cztonkowskie | odpowiedzialny farmaceutyczna zwierzat

UE/EOG
Uitbreidingstraat 80 MG/ML SOLUTION mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
2600 Antwerpen INJECTABLE POUR domiesniowe
Belgium BOVINS OVINS

CAPRINS ET PORCINS

Francja LILLY France TYLAN 200 Tylozyna 200 Roztwor do Owce Owce:
24 Boulevard Vital Bouhot mg/ml wstrzykiwan podanie
92200 Neuilly Sur Seine domiesniowe
France

Francja CEVA Santé Animale TILJET 200 MG/ML Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
10 Avenue De La Ballastiere | SOLUTION mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
33500 Libourne INJECTABLE POUR domiesniowe
France BOVINS OVINS

CAPRINS ET PORCINS

Grecja Huvepharma NV Pharmasin Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
2600 Antwerpen domiesniowe
Belgium

Grecja Biovet JSC Tylmasin Winian 200 Roztwér do Bydto, kozy, | Owce:
39 Petar Rakov Str. tylozyny mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
4550 Peshtera domiesniowe
Bulgaria

Grecja Ceva Hellas LLC Tiljet Tylozyna 200 Roztwér do Bydto, kozy, | Owce:
15 Agiou Nikolaou Street mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
17455, Alimos domiesniowe
Greece

Grecja A. Nikolakopoulos S.A. Tilocen Winian 200 Roztwdr do Bydto, owce, | Owce:
115 Galatsi Avenue tylozyny mg/ml wstrzykiwan Swinie, psy, podanie
11146, Galatsi koty domiesniowe
Greece

Grecja Anafasis LTD Tylosin/Anafasis Winian 200 Roztwér do Bydto, owce, | Owce:
Santorinis 3 tylozyny mg/ml wstrzykiwan Swinie, psy, podanie
Pallouriotissa koty domiesniowe
1048 Nicosia
Cyprus

Hiszpania Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tylozyna 200 Roztwor do Bydto, kozy, | Owce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml SOLUCION mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
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Panstwo Whnioskodawca/podmiot Nazwa wtasna INN Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowskie | odpowiedzialny farmaceutyczna zwierzat
UE/EOG
2600 Antwerpen INYECTABLE PARA domiesniowe
Belgium BOVINO OVINO
CAPRINO Y PORCINO
Hiszpania Biovet JSC TILOSINA BIOVET Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
39 Petar Rakov Str. JSC 200 mg/ml mg/ml wstrzykiwan $winie, owce | podanie
4550 Peshtera SOLUCION domiesniowe
Bulgaria INYECTABLE PARA
BOVINO OVINO
CAPRINO Y PORCINO
Hiszpania CEVA SALUD ANIMAL, S.A. TILJET 200 mg/ml Tylozyna 200 Roztwor do Bydto, kozy, | Owce:
Avda. Diagonal, 609-615 SOLUCION mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
08028 Barcelona INYECTABLE PARA domiesniowe
Spain BOVINO, OVINO,
CAPRINO Y PORCINO
Irlandia Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml | Tylozyna 200 Roztwér do Bydto, kozy, | Owce:
Uitbreidingstraat 80 solution for injection mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
2600 Antwerpen for cattle, sheep, domiesniowe
Belgium goats and pigs
Irlandia Biovet JSC Tylosin Biovet JSC Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
39 Petar Rakov Str. 200 mg/ml solution mg/ml wstrzykiwan $winie, owce | podanie
4550 Peshtera for injection for domiesniowe
Bulgaria cattle, sheep, goats
and pigs
Irlandia CEVA Santé Animale Tiljet Solution for Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
10 Avenue De La Ballastiere | Injection mg/ml wstrzykiwan $winie, owce | podanie
33500 Libourne domiesniowe
France
Litwa Huvepharma NV PHARMASIN 50 Tylozyna 50 Roztwér do Koty, bydto, | Owce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml injekcinis mg/ml wstrzykiwan psy, kozy, podanie
2600 Antwerpen tirpalas kiaulems, $winie, owce | domiesniowe
Belgium galvijams, avims,
ozkoms, Sunims ir
katéms
Litwa Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml injekcinis mg/ml wstrzykiwan $winie, owce | podanie

2600 Antwerpen
Belgium

tirpalas kiauléms,
galvijams, avims ir

domiesniowe
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Panstwo Whnioskodawca/podmiot Nazwa wtasna INN Moc Postac Gatunki Droga podania

cztonkowskie | odpowiedzialny farmaceutyczna zwierzat

UE/EOG

ozkoms

totwa Interchemie Werken De LV Macrolan Tylozyna 200 Roztwér do Bydto, kozy, | Owce:
Adelaar Eesti AS mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
Vanapere tee 14 domiesniowe
PGilnsi, Viimsi vald
74013 Harju maakond
Estonia

totwa Huvepharma NV Pharmasin Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
2600 Antwerpen domiesniowe
Belgium

Niemcy CEVA Santé Animale Tiljet 200mg/ml Tylozyna 200 Roztwor do Bydto, kozy, | Owce:
10 Avenue De La Ballastiere | solution for injection mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
33500 Libourne for cattle, pigs, sheep domiesniowe
France and goats

Niemcy Biovet JSC Tylmasin 200 mg/ml Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
39 Petar Rakov Str. Injektionslésung flr mg/ml wstrzykiwan $winie, owce | podanie
4550 Peshtera Rinder, Schafe, domiesniowe
Bulgaria Ziegen und Schweine

Niemcy Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml | Tylozyna 200 Roztwér do Bydto, kozy, | Owce:
Uitbreidingstraat 80 Injektionsldosung flir mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
2600 Antwerpen Rinder, Schafe, domiesniowe
Belgium Ziegen und Schweine

Polska Biovet JSC Tylozyna Biovet JSC Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
39 Petar Rakov Str. mg/ml wstrzykiwan $winie, owce | podanie
4550 Peshtera domiesniowe
Bulgaria

Polska Huvepharma NV Pharmasin Tylozyna 200 Roztwor do Bydto, kozy, | Owce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
2600 Antwerpen domiesniowe
Belgium

Polska Ceva Animal Health Polska Tiljet 200 mg/ml Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
Sp. z 0.0. solution for injection mg/ml wstrzykiwan $winie, owce | podanie
Ul. Okrzei 1a for cattle, pigs, sheep domiesniowe
Warszawa 03-715 and goats
Poland
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Panstwo Whnioskodawca/podmiot Nazwa wtasna INN Moc Postac Gatunki Droga podania

cztonkowskie | odpowiedzialny farmaceutyczna zwierzat

UE/EOG

Portugalia Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml | Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
39 Petar Rakov Str. soluzione iniettabile mg/ml wstrzykiwan $winie, owce | podanie
4550 Peshtera per bovini, ovini, domiesniowe
Bulgaria caprini e suini

Portugalia Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tylozyna 200 Roztwor do Bydto, kozy, | Owce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml soluzione mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
2600 Antwerpen iniettabile per bovini, domiesniowe
Belgium ovini, caprini e suini

Rumunia S.C. Pasteur - Filiala Filipesti | Tilozina FP Winian 200 Roztwdr do Owce Owce:
Str. Principala, nr. 944 tylozyny mg/ml wstrzykiwan podanie
Filipestii de Padure domiesniowe
Jud. Prahova
Romania

Rumunia Romvac Company SA Tylavet Winian 200 Roztwdr do Owce Owce:
Sos. Centurii nr.7 tylozyny mg/ml wstrzykiwan podanie
07718, Voluntari domiesniowe
Jud. Ilifov
Romania

Rumunia Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml | Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
2600 Antwerpen domiesniowe
Belgium

Rumunia Biovet JSC Tylmasin 200 mg/mi Tylozyna 200 Roztwor do Bydto, kozy, | Owce:
39 Petar Rakov Str. mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
4550 Peshtera domiesniowe
Bulgaria

Wegry Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml oldatos mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie
2600 Antwerpen injekcid domiesniowe
Belgium szarvasmarhak,

juhok, kecskék és
sertések részére

Wegry Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml | Tylozyna 200 Roztwor do Bydto, kozy, | Owce:

39 Petar Rakov Str. oldatos injekcio mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie

4550 Peshtera
Bulgaria

szarvasmarhak,
juhok, kecskék és
sertések részére

domiesniowe
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Panstwo Whnioskodawca/podmiot Nazwa wtasna INN Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowskie | odpowiedzialny farmaceutyczna zwierzat
UE/EOG
Wiochy Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml | Tylozyna 200 Roztwdr do Bydto, kozy, | Owce:
39 Petar Rakov Str. soluzione iniettabile mg/ml wstrzykiwan $winie, owce | podanie
4550 Peshtera per bovini, ovini, domiesniowe
Bulgaria caprini e suini
Wiochy Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tylozyna 200 Roztwor do Bydto, kozy, | Owce:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml soluzione mg/ml wstrzykiwan Swinie, owce | podanie

2600 Antwerpen
Belgium

iniettabile per bovini,
ovini, caprini e suini

domiesniowe

8/20




Aneks 1II

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyk
produktu leczniczego, oznakowan opakowan i ulotek
informacyjnych

9/20



Ogodlne podsumowanie naukowej oceny produktow
leczniczych weterynaryjnych zawierajacych tylozyne w
postaci roztworu do wstrzykiwan, przeznaczonych do
podawania owcom (patrz aneks I)

1. Wprowadzenie

Tylozyna jest antybiotykiem makrolidowym wytwarzanym przez Streptomyces fradiae. Wykazuje
dziatanie gtéwnie wobec bakterii Gram-dodatnich i mikoplazm. Nie wykazuje skutecznosci wobec
Enterobacteriaceae. Tylozyna oraz jej sole fosforanowe i winianowe sg stosowane w lekach
weterynaryjnych do leczenia choréb wywotywanych przez organizmy wrazliwe. Moze by¢ podawana
drogg doustng lub pozajelitowg. Makrolidy sq klasyfikowane jako $rodki przeciwdrobnoustrojowe o
decydujacym znaczeniu zaréwno w leczeniu ludzi, jak i zwierzat. Tylozyny nie stosuje sie jednak do
leczenia ludzi.

Whniosek zostat ztozony zgodnie z art. 13 ust.1 dyrektywy 2001/82/WE, to znaczy wniosek odtworczy,
w ramach procedury zdecentralizowanej, dla produktu leczniczego weterynaryjnego Tylovectin
zawierajgcego 200 mg tylozyny w mililitrze, z Francjq jako referencyjnym panstwem cztonkowskim
(FR/V/0323/001/DC). Produktem referencyjnym jest Tylan 200, roztwdr do wstrzykiwan, dopuszczony
do obrotu w réznych panstwach cztonkowskich.

Whniosek dla produktu generycznego (Tylovectin) dotyczyt bydta, $win, owiec i kéz jako docelowych
gatunkdw zwierzat, co jest zgodne z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
referencyjnego (Tylan 200) we Francji. Jednak w niektorych panstwach cztonkowskich, w tym w
Holandii, produkt referencyjny nie zostat dopuszczony do obrotu z przeznaczeniem do stosowania u
owiec.

Okres karencji na mieso owiec, proponowany w przypadku produktu generycznego Tylovectin wynosit
42 dni, tak jak dla francuskiego produktu referencyjnego Tylan 200.

Z tresci informacji o produkcie referencyjnym (Tylan 200) przedstawionej przez referencyjne panstwo
cztonkowskie Francje wynika, ze okres karencji dla owiec ustalono w wyniku ekstrapolacji danych
dotyczacych okresu karencji dla bydta, wynoszacego 28 dni. Nie byty dostepne szczegdtowe dane
dotyczace pozostatosci dla owiec.

Zgodnie z aktualnymi przepisami prawa i stosownymi wytycznymi, w przypadku wszystkich gtéwnych
gatunkdéw zwierzat, od ktorych lub z ktérych pozyskuje sie zywnos¢, okresy karencji oparte na
maksymalnych limitach pozostatosci nalezy ustali¢ na podstawie danych dotyczacych zanikania
pozostatosci u kazdego z gatunkéw. Owce (uzytkowane w kierunku pozyskiwania miesa) uwaza sie za
gtéwny gatunek zwierzat, od ktérych lub z ktérych pozyskuje sie zywnosé. Wytyczne Komitetu ds.
Produktéw Leczniczych Weterynaryjnych (CVMP) w sprawie wymagan dotyczacych danych w zakresie
bezpieczenstwa i pozostatosci dla weterynaryjnych produktow leczniczych przeznaczonych do rzadkich
zastosowan lub stosowania u rzadkich gatunkéw / na ograniczony rynek (,,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-wer.1)! dopuszczajg

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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ekstrapolacje okresu karencji dla réznych gatunkow zwierzat, ale tylko z gatunkéw gtdwnych na
gatunki o mniejszym znaczeniu.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych zanikania pozostatosci u gtdwnego gatunku zwierzat, czyli
owiec, Holandia uznata, iz okres karencji dla produktu referencyjnego (Tylan 200) w przypadku owiec
nie zostat dostatecznie uzasadniony. Dlatego nie ma pewnosci, czy okres karencji dla produktu
referencyjnego w przypadku owiec jest wiasciwy.

Zwrocono uwage na to, ze w przypadku owiec (mleko, tkanki jadalne) w UE zatwierdzone sg rézne
okresy karencji dla produktow leczniczych weterynaryjnych w postaci roztworu do wstrzykiwan
zawierajacych tylozyne, przeznaczonych do podawania owcom, np. dla tkanek jadalnych owiec — od 8
dni do 42 dni; dla mleka owiec - od 4 dni do 7 dni. Z tego wzgledu Holandia uznata, ze dla ochrony
bezpieczenstwa konsumentéw w Unii konieczne jest przekazanie sprawy do Komitetu ds. Produktéw
Leczniczych Weterynaryjnych (CVMP w celu weryfikacji wszelkich dostepnych danych dotyczacych
zanikania pozostatosci produktu oraz zalecenie okresow karencji dla owiec (tkanki jadalne oraz mleko).

2. Omowienie dostepnych danych

Sktad jakosciowy i ilosciowy

Otrzymano informacje dotyczace sktadu kwestionowanych produktéw (n = 50). W trzech sposrdd tych
produktow stezenie tylozyny wynosito 50 mg/ml, natomiast w pozostatych 47 produktach stezenie
wynosito 200 mg/ml.

Niezaleznie od zawartosci tylozyny, sktad 49 rozpatrywanych produktéw jest bardzo podobny. W
przypadku tych produktéw substancje pomocnicze to alkohol benzylowy i glikol propylenowy (w
stezeniach nieznacznie réznigcych sie w poszczegdlnych produktach), a takze rézne substancje stuzace
do wyréwnywania pH, w niewielkich stezeniach. Wéréd 49 produktow wiekszos$¢ zawiera jako
substancje czynng wolng tylozyne , natomiast tylko pie¢ produktow zawiera winian tylozyny. Uznano,
ze postacie chemiczne substancji czynnej (tylozyne wolng lub winian tylozyny) zachowuja sie podobnie
(FAO, 20062) i mozna spodziewac sie, iz tylozyna bedaca stabg zasadq o wartosci pKa 7,73, w
warunkach fizjologicznych (tj. przy pH 7,4) jonizuje i tworzy sole. Dlatego stwierdzono, ze postac
chemiczna nie wptywa na wchtanianie pozostatosci z tkanek (w tym takze z miejsca podania).
Stwierdzono takze, ze rdznice stezen alkoholu benzylowego i glikolu propylenowego oraz substancji
stuzacych do wyréwnywania pH réwniez nie majg wptywu na wchtanianie pozostatosci z tkanek i z
miejsca podania.

W jednym produkcie (Tilocen) zamiast glikolu propylenowego uzyto jako rozpuszczalnika glikolu
polietylenowego 400. Chociaz uznano, ze drobne réznice stezen tych samych substancji pomocniczych
nie maja wptywu na zanikanie pozostatosci, rézne rozpuszczalniki mogg wptywac na lepkos¢ produktu,
co moze zaktdca¢ wchtanianie. W istocie, opublikowane dane wskazujg na to, ze szybkos$¢ wchtaniania
Z miejsca podania jest odwrotnie proporcjonalna do lepkosci produktu (im wieksza lepkos¢, tym
wolniejsze tempo wchtaniania) (Kakemi i wsp.,19723). Zwazywszy na to, ze lepkos¢ glikolu
propylenowego jest inna niz lepkos¢ glikolu polietylenowego 400, nie mozna wykluczy¢ istotnego
wplywu na wchtanianie i zanikanie pozostatosci, a w konsekwencji na okresy karencji roztwordw
tylozyny do wstrzykiwan zawierajgcych te rézne substancje pomocnicze.

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.

3Kakemi, 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.

11/20



Zanikanie pozostatosci w tkankach owiec

Dwa sposrod zainteresowanych podmiotéw odpowiedzialnych przedstawity dwa badania dotyczace
zanikania pozostatosci. Wynikéw jednego z nich nie mozna byto wykorzystac ze wzgledu na brak
danych dotyczacych stezen pozostatosci w miejscu podania. Drugim przedstawionym badaniem byto
badanie pozostatosci zgodne z dobrg praktyka laboratoryjng przeprowadzone u owiec z uzyciem
roztworu tylozyny do wstrzykiwan, podawanego drogg domiesniowa. Zastosowano w nim produkt
Tylosin/Anafasis zawierajacy alkohol benzylowy i glikol propylenowy jako substancje pomocnicze. Na
podstawie wynikéw badania potwierdzono, ze miejsce wstrzykniecia jest tkanka decydujaca o dtugosci
okresu karencji. Danych z tego badania nie mozna byto wykorzystac jako podstawy do ekstrapolacji
okresu karencji dla jedynego produktu zawierajacego jako substancje pomocnicza glikol polietylenowy
400 (Tilocen, podmiot odpowiedzialny: A. Nikolakopoulos S.A), gdyz nie da sie wykluczy¢ réznic
miedzy tymi dwoma produktami dotyczacych wchianiania pozostatosci z miejsca podania (z uwagi na
roznice lepkosci produktéw zawierajgcych rézne substancje pomocnicze), jak wspomniano w punkcie
powyzej.

Wyniki tego badania pozostatosci zostaty wykorzystane do ustalenia okreséw karencji dla pozostatych
49 sposrod 50 rozpatrywanych produktow, tj. dla wszystkich produktow uznanych za poréwnywalne
pod wzgledem jakosciowym w odniesieniu do substancji pomocniczych.

Badanie pozostatosci przeprowadzono u owiec, ktéorym co 12 godzin przez 3 kolejne dni podawano
dawke 10 mg/kg masy ciata (m.c.). Stezenie tylozyny w tkankach (miesnie, ttuszcz, watroba, nerki i
miejsce podania) oznaczano zwalidowang metodg chromatografii cieczowej wysokosprawnej 3, 7, 10 i
21 dni po leczeniu. Zalecany schemat leczenia i dawka produktu Tylosin/Anafasis to 10 mg/kg m.c.
podawane przez 3-5 dni, chociaz w przypadku wiekszosci produktdéw zaleca sie tylko 3 dni leczenia.
Zwierzetom uczestniczacym w badaniu lek podawano dwa razy dziennie, a nie raz dziennie, jak to jest
zwykle zalecane, dlatego plan badania mozna uznac¢ za odpowiadajacy najgorszej z mozliwych sytuacji.
Jednak w tym badaniu znaleziono dodatkowe mankamenty, na przyktad liczba leczonych zwierzat
(n=3) byta mniejsza od liczby wymaganej w wytycznych dla rejestracji produktow weterynaryjnych
VICH GL 484, zwierzeta byty bardzo mtode ($rednia masa ciata 12 kg), a w przypadku pobierania
probek z miejsca podania nie uwzgledniono prébki z tkanek otaczajacych miejsce podania.

Po analizie przy uzyciu zalecanego oprogramowania statystycznego EMA (WT 1.4) danych dotyczacych
pozostatosci w miejscu podania stwierdzono, ze nie zostaty spetnione wszystkie wymogi statystyczne
(tj. test F). Dlatego Komitet zastosowat ,alternatywng” metode okreslania okresu karencji, zgodnie z
opisem w wytycznych CVMP dotyczacych podejscia do harmonizacji okreséow karencji
(EMEA/CVMP/036/95)°. Dwadziescia jeden dni po podaniu ostatniej dawki stezenie pozostatosci we
wszystkich prébkach pobranych z miejsca podania byto nizsze od ustalonego maksymalnego limitu
pozostatosci (ang. maximum residue limit, MRL) dla tylozyny w miesie owiec wynoszgcego 100 ug/kg.
Ze wzgledu na ograniczona liczbe leczonych zwierzat (n=3), ich mase ciata ($rednio 12 kg), a w
konsekwencji niewielkg objetos¢ wstrzykniecia wymagang w leczeniu tych trzech jagniat (0,6 ml), a
takze na brak analizy probek z pierscienia wokdt miejsca podania uznano za konieczne zastosowanie
30-procentowego wspotczynnika bezpieczenstwa , w wyniku czego otrzymano okres karencji 28 dni.

Nalezy zauwazy¢, ze produkt ten moze by¢ stosowany u dorostych owiec i ze doroste owce
wymagatyby podania wiekszych objetosci. Poniewaz okres karencji ustalono biorgc pod uwage
utrzymywanie sie pozostatosci w miejscu podania, a wieksza objeto$¢ podania moze skutkowac
wyzszym stezeniem pozostatosci w miejscu podania, u dorostych owiec, ktérym tylozyne podaje sie

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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domiesniowo wymagany bytby dtuzszy okres karencji. Zwazywszy ze, zgodnie z aktualnymi
standardami, badania dotyczace zanikania pozostatosci nalezatoby przeprowadzi¢ u zwierzat
reprezentatywnych dla populacji docelowej, nie byto mozliwe uzyskanie takich danych w kontekscie tej
procedury arbitrazowej. Aby rozwigza¢ problem braku danych dotyczacych dorostych owiec mozna
bytoby zaleci¢ ograniczenie podania objetosci stosowanej w dostepnym badaniu pozostatosci
prowadzonym z uzyciem produktu Tylosin/Anafasis (0,6 ml), jednak uwaza sie to za nieodpowiednie
zarowno ze wzgleddéw praktycznych, jak i ze wzgledu na dobrostan zwierzat, poniewaz ograniczenie
objetosci podania skutkowatoby podawaniem dorostym owcom kazdej dawki terapeutycznej w 8-10
porcjach.

Na podstawie dostepnych danych dotyczacych pozostatosci ustalono, ze leczenie owcy wazacej 50 kg
wymagatoby podania objetosci 2,5 ml. Odpowiada to zdeponowaniu w miejscu podania tylozyny w
ilosci okoto czterokrotnie wiekszej od stosowanej w dostepnym badaniu pozostatosci, wynoszacej 0,6
ml. Na podstawie danych z dostepnego badania pozostatosci ustalono, ze okres poéttrwania (T1/2)
konieczny do wchtoniecia leku z miejsca podania wynosi okoto dwdch dni. Teoretycznie, gdyby tempo
wchtaniania w przypadku podania wiekszej objetosci byto takie samo, jakie okreslono dla objetosci 0,6
ml, okres karencji nalezatoby wydtuzy¢ o okoto 5 dni, co daje w sumie 33 dni (21 dni plus wspodtczynnik
bezpieczenstwa 30% i dodatkowo 5 dni). Niemniej jednak zgtaszano, ze tempo wchtaniania z miejsca
podania zalezy od szeregu czynnikow (np. podanej objetosci, substancji pomocniczych, lipofilnosci
substancji czynnej), a bez szczegdtowych danych dotyczacych pozostatosci trudno jest ocenic ilosciowo
wptyw zwiekszenia podawanej objetosci przypadajacej na miejsce wstrzykniecia na tempo wchtaniania.

Nalezy zaznaczy¢, ze okres karencji dla miesa owiec dla wielu produktéw wchodzacych w zakres tej
procedury, wigcznie z produktem generycznym Tylovectin i produktem referencyjnym Tylan 200
zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu we Francji, wynosi 42 dni. Teoretycznie 42-dniowy
okres karencji uwzgledniatby zmniejszenie tempa uwalniania o ponad 250%. Jakkolwiek te teoretyczne
wyliczenia nie majq pokrycia w danych naukowych, rozsadnie bytoby zaktada¢, ze 42-dniowy okres
karencji zagwarantowatby brak narazenia konsumentéw na pozostatosci, gdyby objetos¢ wstrzykiwana
w jedno miejsce miata by¢ ograniczona do 2,5 ml.

W zwigzku z tym i z uwagi na ograniczone dane oraz wspomniane wyzej wzgledy Komitet uznat, ze
przyjecie ujednoliconego okresu karencji wynoszacego 42 dni dla 49 sposrod 50 rozpatrywanych
produktow wchodzacych w zakres niniejszej procedury arbitrazowej dla tkanek jadalnych owiec bytoby
ostroznym podejsciem zapewniajacym bezpieczenstwo konsumentéw (tj. gwarantujgcym stezenie
pozostatosci w miejscu wstrzykniecia ponizej wartosci MRL ustalonej dla tylozyny w miesie (100
Hg/Kkg).

U owiec wazgcych ponad 50 kg CVMP zaleca podanie dawki w porcjach w dwdéch miejscach.
Zanikanie pozostatosci w mleku owiec

Nie przedtozono zadnych wtasnych badan dotyczacych zanikania pozostatosci u samic owcy, natomiast
przedstawiono CVMP dwa badania ogdélnodostepne. Pierwsze z nich przeprowadzono z zastosowaniem
tylozyny o stezeniu 50 mg/ml (Ivatyl 50 inj. ad us. vet. Bioveta, Republika Czeska)®. W tym badaniu
siedmiu samicom owcy (rasy Merynos stowacki) podawano domiesniowo tylozyne 50 mg/ml w dawce
100 mg na 10 kg m.c. przez pie¢ kolejnych dni. Prébki mleka analizowano metoda chromatografii
cieczowej wysokosprawnej z ekstrakcjg do fazy statej. Pozostatosci tylozyny wykrywane byty w mleku
w trakcie leczenia, ich stezenie spadto ponizej wartosci MRL ustalonej dla tylozyny w mleku krowim (50
Hg/kg) 36 godzin po podaniu ostatniej dawki, a 48 godzin po podaniu ostatniej dawki leku byty juz
niewykrywalne.

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).

13/20



Drugie badanie przeprowadzono u samic owcy rasy Najdi z zastosowaniem tylozyny 200 mg/ml (Tylan
200)7. Celem tego badania byta ocena kinetyki oraz zanikania pozostatosci tylozyny w mleku i osoczu

samic owcy w okresie laktacji po pojedynczym wstrzyknieciu tylozyny drogg domiesniowg w dawce 10
mg/kg m.c. Nie podano tu jednak rzeczywistych stezen pozostatosci, a badanie uwzgledniato podanie

pojedyncze, a nie podanie wielokrotne. W zwigzku z tym Komitet uznat, ze dane te maja ograniczong

wartos¢ dla niniejszej procedury arbitrazowej.

Niezaleznie od wspomnianych wyzej badan pozostatosci, mleko owiec uwaza sie za artykut
zywnos$ciowy o mniejszym znaczeniu, a okresy karencji dla niego mozna ekstrapolowac z okreséw
karencji dla mleka kréw, zgodnie z wytycznymi CVMP w sprawie wymagan dotyczacych danych w
zakresie bezpieczenstwa i pozostatosci dla weterynaryjnych produktow leczniczych przeznaczonych do
rzadkich zastosowan lub stosowania u rzadkich gatunkéw / na ograniczony rynek
(EMA/CVMP/SWP/66781/2005-wer.1). Takie podejscie zaproponowaty niektdre z zainteresowanych
podmiotéw odpowiedzialnych, a CVMP je popiera.

Ponadto na swoim 66. posiedzeniu komitet JECFA przeprowadzit analize danych dotyczacych tylozyny i
poroéwnat zanikanie pozostatosci tylozyny w mleku krow i owiec (JECFA, 20068).Wyniki wskazujg na to,
ze poziom pozostatosci tylozyny zmniejsza sie szybciej w mleku owiec niz w mleku kréw. Dwa dni po
podaniu ostatniej dawki tylozyna nie byta juz wykrywalna w mleku owiec. Dane te wskazujg zatem na
to, ze ekstrapolacja okresu karencji dla mleka kréw na mleko owiec w stosunku 1:1 jest uzasadniona.
Omowienie

W zakres niniejszej procedury arbitrazowej wchodzi 50 produktéw. Skiad 49 rozpatrywanych
produktow jest bardzo podobny. W przypadku tych produktéw substancjami pomocniczymi sg alkohol
benzylowy i glikol propylenowy (w stezeniach nieznacznie réznigcych sie w poszczegolnych
produktach), a takze niewielkie ilosci réznych substancji stuzacych do wyréwnywania pH. Pozostaty
produkt zawiera glikol polietylenowy 400 zamiast glikolu propylenowego. Chociaz uznano, ze drobne
réznice stezen tych samych substancji pomocniczych nie majq wptywu na zanikanie pozostatosci w
miejscu podania, rézne rozpuszczalniki moga wptywac na lepkosé produktdow, co w konsekwencji
zaktéca wchianianie tych pozostatosci z miejsca podania. Poniewaz miejsce podania jest tkanka
decydujaca o dtugosci okresu karencji, ekstrapolacja danych dotyczacych pozostatosci produktéw
zawierajacych glikol propylenowy na produkty zawierajace glikol polietylenowy 400 nie moze by¢
uzasadniona.

Komitetowi CVMP udostepniono badanie pozostatosci zgodne z dobrg praktyka laboratoryjng
prowadzone u owiec z uzyciem roztworu tylozyny do wstrzykiwan podawanego drogg domiesniowa.
Uzyto produktu Tylosin/Anafasis zawierajacego jako substancje pomocnicze alkohol benzylowy i glikol
propylenowy, dlatego danych z tego badania nie mozna bylo ekstrapolowa¢ na jedyny produkt
zawierajacy substancje pomocnicza glikol polietylenowy 400 (Tilocen, podmiot odpowiedzialny: A.
Nikolakopoulos S.A) z wymienionego wyzej powodu. Chociaz w badaniu stwierdzono liczne
mankamenty (a w szczegdlnosci to, ze liczba leczonych zwierzat (n=3) byta mniejsza od liczby
wymaganej w wytycznych dla rejestracji produktow weterynaryjnych VICH GL 48, zwierzeta byty
bardzo mtode ($rednia masa ciata 12 kg), a w przypadku pobierania probek z miejsca podania nie
uwzgledniono prébki z tkanek otaczajacych miejsce podania), wykazano, ze miejsce podania jest
tkanka decydujaca o dtugosci okresu karencji, a wyniki uzyskane w tym badaniu pozostatosci
wykorzystano do ustalenia okreséw karencji dla 49 sposrdd 50 rozpatrywanych produktéw.

21 dni po podaniu ostatniej dawki stezenie pozostatosci w miejscu podania byto we wszystkich
prébkach nizsze od wartosci MRL dla tylozyny w miesie owiec wynoszacej 100 pg/kg. Ze wzgledu na

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
8http://www.fao.org/tempref/AG/agn/food/tylosin 2006.pdf
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braki danych za konieczne uznano zastosowanie 30-procentowego wspoéiczynnika bezpieczenstwa , w
wyniku czego okres karencji wynidst 28 dni. Produkt moze by¢ réwniez stosowany u dorostych owiec,
ktére wymagajg podawania wiekszych objetosci jednorazowych, wyliczono zatem teoretycznie, iz
wydtuzenie okresu karencji o pie¢ dni (czyli do 33 dni) pozwolitoby uwzgledni¢ zwiekszong objetosc
produktu konieczng do leczenia owiec wazacych do 50 kg, i okresli¢ maksymalng objetos¢ podawang
w jedno miejsce na 2,5 ml. Jednak tempo wchtaniania z miejsca podania zalezy od licznych czynnikow,
a bez szczegdtowych danych dotyczacych pozostatosci trudno jest ocenic ilosciowo wptyw zwiekszenia
wstrzykiwanej objetosci przypadajacej na miejsce podania na tempo wchtaniania.

Nalezy zauwazy¢, ze 42-dniowy okres karencji dla tkanek jadalnych aktualnie obowigzuje dla kilku
spos$rod produktéw objetych niniejszg procedurg arbitrazowg. Komitet uznat, ze przyjecie
ujednoliconego okresu karencji dla tkanek jadalnych owiec wynoszacego 42 dni dla wszystkich 49
rozpatrywanych produktéw wchodzacych w zakres niniejszej procedury arbitrazowej byloby ostroznym
podejsciem zapewniajacym bezpieczenstwo konsumentow (tj. gwarantujacym stezenie pozostatosci w
miejscu podania ponizej wartosci MRL ustalonej dla tylozyny w miesie (100 pg/kg), poniewaz taki
okres karencji uwzglednitby zmniejszenie tempa uwalniania o ponad 250% i zapewnitby
bezpieczenstwo konsumentdéw, gdyby wstrzykiwana objeto$¢ miata by¢ ograniczona do 2,5 ml na
miejsce podania. Natomiast u owiec wazacych ponad 50 kg CVMP zaleca podzielenie dawki na dwie
porcje podawane w réznych miejscach miejscach (maksymalna objetos$¢ podania przypadajaca na
jedno miejsce to 2,5 ml).

Jesli chodzi o ustalenie okreséw karencji dla mleka owiec, nie przedtozono zadnego wtasnego badania
dotyczacego zanikania pozostatosci u samic owcy, przedstawiono natomiast CVMP dwa badania®10
dostepne w domenie publicznej. Jedno z tych badan nie dostarczyto danych, ktére mozna bytoby
wykorzysta¢ w ramach niniejszej procedury arbitrazowej. W drugim badaniu wykazano, ze stezenie
pozostatosci w mleku owiec byto nizsze od wartosci MRL ustalonej dla tylozyny w mleku kréw (50
Hg/kg) 36 godzin po podaniu ostatniej dawki i niewykrywalne 48 godzin po podaniu ostatniej dawki
leku.

Poniewaz jednak mleko pochodzace od owiec uwaza sie za artykut zywnosciowy o mniejszym
znaczeniu, okresy karencji na mleko owiec mozna ekstrapolowac z okresow karencji dla mleka kréw,
zgodnie z wytycznymi CVMP w sprawie wymagan dotyczacych danych w zakresie bezpieczenstwa i
pozostatosci dla produktéw leczniczych weterynaryjnych przeznaczonych do rzadkich zastosowan lub
stosowania u rzadkich gatunkéw / na ograniczony rynek (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-wer.1). W
przypadku produktu referencyjnego Tylan 200 okres karencji dla mleka owiec wynosi 108 godzin i jest
taki sam jak dla mleka krow dla tego samego produktu w wiekszosci panstw cztonkowskich. Dlatego
tez CVMP proponuje przyjecie ujednoliconego okresu karencji na mleko dla rozpatrywanych produktow
wynoszacego 108 godzin, zgodnie z podejsciem przedstawionym we wspomnianych wyzej wytycznych.

3. Ocena bilansu korzysci/ryzyka

Wprowadzenie

CVMP zostat poproszony o dokonanie przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych zanikania

pozostatosci produktow leczniczych weterynaryjnych w postaci roztworu do wstrzykiwan zawierajacych
tylozyne przeznaczonych do podawania domiesniowego u owiec, oraz zalecanych okreséw karencji dla
tkanek jadalnych i mleka pochodzacego od leczonych owiec.

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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Ocena korzysci

Mimo ze w ramach tej procedury arbitrazowej nie przeprowadzono specjalnej oceny skutecznosci
rozpatrywanych produktéw u owiec, oceniane produkty uznaje sie za skuteczne w leczeniu i
profilaktyce zakazen, w tym zakazen drég oddechowych wywotywanych przez drobnoustroje Gram-
dodatnie i zapalenia gruczotu mlekowego wywotywanego przez drobnoustroje Gram-dodatnie.

Ocena ryzyka

W ramach tej procedury arbitrazowej nie dokonano oceny jakosci, bezpieczenstwa dla gatunku
docelowego, bezpieczenstwa dla uzytkownika ani ryzyka dla srodowiska w odniesieniu do
rozpatrywanych produktéw leczniczych weterynaryjnych.

Zidentyfikowano zagrozenie dotyczace dtugosci zatwierdzonych okreséw karencji dla owiec (tkanki
jadalne i mleko), ktére mogty nie zapewniac spadku poziomu pozostatosci tylozyny ponizej
zatwierdzonych wartosci MRL we wszystkich tkankach jadalnych przed uptywem okresu karencji, co
narazato konsumentéw tkanek jadalnych i mleka pochodzacych od owiec leczonych tymi produktami na
ryzyko .

Na podstawie wynikéw badania wtasnego dotyczacego zanikania pozostatosci w tkankach owiec mozna
okresli¢ okres karencji na tkanki jadalne owiec wynoszacy 42 dni dla 49 rozpatrywanych produktéw.
Przeprowadzono ekstrapolacje danych w oparciu o sktad substancji pomocniczych rozpatrywanych
produktow.

Dane z piSmiennictwa wykazaty, ze stezenie pozostatosci tylozyny zmniejsza sie szybciej w mleku
owiec niz w mleku krow. Zgodnie z wytycznymi CVMP w sprawie wymagan dotyczacych danych w
zakresie bezpieczenstwa i pozostatosci dla produktow leczniczych weterynaryjnych przeznaczonych do
rzadkich zastosowan lub stosowania u rzadkich gatunkéw / na ograniczony rynek
(EMA/CVMP/SWP/66781/2005-wer.1) ustalono, ze okres karencji wynoszacy 108 godzin dla mleka
kréw bedzie réwniez okresem karencji dla mleka owiec.

W przypadku produktu zawierajacego jako substancje pomocnicza glikol polietylenowy 400 (Tilocen,
podmiot odpowiedzialny: A. Nikolakopoulos S.A) nie sg dostepne odpowiednie dane dotyczace
zanikania pozostatosci, umozliwiajace ustalenie okresu karencji dla tkanek jadalnych i mleka owiec.

Zarzadzanie ryzykiem lub $srodki ograniczajace ryzyko

W celu zapewnienia bezpieczenstwa konsumentéw zywnosci i produktéw spozywczych pochodzacych
od zwierzat leczonych produktami zawierajacymi tylozyne Komisja Europejska ustalita wartosci MRL dla
tylozyny w tkankach jadalnych owiec. Aby umozliwi¢ spadek poziomu pozostatosci pochodnych
tylozyny ponizej wartosci MRL, konieczne jest zachowanie dostatecznego odstepu czasu miedzy
leczeniem a ubojem.

Komitet uznat, ze w przypadku 49 produktéw zawierajacych alkohol benzylowy i glikol propylenowy
réznice stezen nie spowodujg roéznic tempa wchtaniania produktu z miejsca podania. Poniewaz jednak
miejsce podania jest tkanka decydujacq o dtugosci okresu karencji, w przypadku produktu
zawierajacego glikol polietylenowy 400 (Tilocen, podmiot odpowiedzialny: A. Nikolakopoulos S.A), ze
wzgledu na wptyw tej substancji pomocniczej na lepkos$¢ produktu, nie mozna wykluczy¢ innego tempa
wchtaniania sie pozostatosci z miejsca podania, zatem ekstrapolacja nie jest uzasadniona.

Jeden z podmiotéw odpowiedzialnych uczestniczacych w procedurze przedstawit badanie dotyczace
zanikania pozostatosci przeprowadzone zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej i chociaz w
planie tego badania stwierdzono liczne mankamenty, dane umozliwity zalecenie 42-dniowego okresu
karencji dla tkanek jadalnych dla 49 sposrod 50 rozpatrywanych produktow, tj. produktéw w postaci
roztworu do wstrzykiwan, zawierajgcych 50 mg/ml i 200 mg/ml tylozyny oraz alkohol benzylowy i
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glikol propylenowy jako substancje pomocnicze, przeznaczonych do podawania domiesniowego u
owiec.

Dane z piSmiennictwa wskazywaty na to, ze stezenie pozostatosci zmniejsza sie szybciej w mleku
pochodzacym od owiec niz w mleku kréw. Mleko owiec uwaza sie za artykut zywnosciowy o mniejszym
znaczeniu, a zgodnie z wytycznymi CVMP w sprawie wymagan dotyczacych danych w zakresie
bezpieczenstwa i pozostatosci dla produktéw leczniczych weterynaryjnych przeznaczonych do rzadkich
zastosowan lub stosowania u rzadkich gatunkdéw / na ograniczony rynek
(EMA/CVMP/SWP/66781/2005-wer.1) okres karencji dla mleka kréw mozna ekstrapolowac na okres
karencji dla mleka owiec. Zgodnie z tym podejsciem mozna ustali¢ okres karencji dla mleka owiec na
108 godzin.

CVMP uwzglednit dodatkowy $rodek minimalizacji ryzyka w postaci ograniczenia maksymalnej objetosci
podania do 2,5 ml u owiec o masie ciata 50 kg lub mniejszej. U owiec o masie ciata ponad 50 kg CVMP
zaleca podanie dawki w porcjach w dwa miejscach podania.

Ocena i ustalenia dotyczace bilansu korzysci/ryzyka

Po rozwazeniu podstaw do wszczecia procedury arbitrazowej oraz dostepnych danych CVMP stwierdzit,
ze w celu zapewnienia bezpieczenstwa konsumentéw w przypadku 49 sposrdd 50 produktéw (czyli
wszystkich zawierajacych alkohol benzylowy i glikol propylenowy jako substancje pomocnicze) okresy
karencji dla tkanek jadalnych leczonych owiec nalezy zmieni¢ na 42 dni, a okresy karencji dla mleka
pozyskiwanego od leczonych owiec nalezy zmieni¢ na 108 godzin.

W przypadku tych 49 produktéw leczniczych weterynaryjnych ogdliny bilans korzysci/ryzyka pozostaje
pozytywny, pod warunkiem wprowadzenia zalecanych zmian w drukach informacyjnych produktéow
(zob. Aneks III).

Dla produktu Tilocen (podmiot odpowiedzialny: A. Nikolakopoulos S.A) zawierajacego tylozyne w
postaci roztworu do wstrzykiwan przeznaczonego do stosowania u docelowego gatunku zwierzat, czyli
owcy, i zawierajacego glikol polietylenowy 400 jako substancje pomocniczg nie byto dostepnych
danych, ktére mozna by wykorzysta¢ do okreslenia odpowiednich okreséw karencji gwarantujacych, ze
42 dni po leczeniu stezenie pozostatosci bedzie nizsze od wartosci MRL ustalonych dla tylozyny u
owiec.

Z tego wzgledu Komitet uwaza, ze w przypadku produktu leczniczego weterynaryjnego Tilocen
(podmiot odpowiedzialny: A. Nikolakopoulos S.A) zawierajacego tylozyne w postaci roztworu do
wstrzykiwan przeznaczonego do stosowania u owiec jako docelowego gatunku, i zawierajacego glikol
polietylenowy 400, bilans korzysci/ryzyka nie jest pozytywny, poniewaz brakuje dostatecznych danych
dotyczacych zanikania pozostatosci u owiec, uzasadniajacych 42-dniowy okres karencji dla tkanek
jadalnych owiec oraz 108 godzin dla mleka owiec. W zwigzku z tym, Komitet zaleca zmiane
dotychczasowych pozwolen na dopuszczenie do obrotu tego produktu w celu usuniecia wszelkich
odniesien do owiec jako gatunku docelowego .

Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego,
oznakowania opakowan i ulotek informacyjnych

ZWazywszy, ze:

e na podstawie przedstawionych danych uznano, iz sktad 49 rozpatrywanych produktéw jest bardzo
podobny. W przypadku tych produktéw wymienione substancje pomocnicze to alkohol benzylowy i
glikol propylenowy, a takze rézne substancje stuzgce do wyrownywania pH w niewielkich
stezeniach. Uznano, ze rdéznice stezen alkoholu benzylowego i glikolu propylenowego oraz
substancji stuzacych do wyrdwnywania pH nie majg wptywu na wchtanianie pozostatosci z miejsca
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podania. Tylko w jednym rozpatrywanym produkcie (Tilocen, podmiot odpowiedzialny: A.
Nikolakopoulos S.A) zamiast glikolu propylenowego jako rozpuszczalnik uzyty zostat glikol
polietylenowy 400. Poniewaz lepkos¢ glikolu propylenowego jest inna niz lepkos¢ glikolu
polietylenowego 400, nie mozna wykluczy¢ istotnego wptywu na wchtanianie i zanikanie
pozostatosci w miejscu podania, a w konsekwencji na okresy karencji;

e przestawiono badanie pozostatosci zgodne z zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej,
przeprowadzone z zastosowaniem roztworu do wstrzykiwan zawierajacego tylozyne, podawanego
domiesniowo u owiec, na podstawie ktérego mozna byto ustali¢ okresy karencji dla tkanek
jadalnych leczonych owiec dla 49 rozpatrywanych produktow, czyli tych zawierajacych jako
substancje czynne alkohol benzylowy i glikol propylenowy. Okres karencji uznano za wystarczajacy
i bezpieczny dla konsumentow, o ile podawana objetos¢ jest ograniczona;

e nie udostepniono zadnego odpowiedniego badania dotyczacego zanikania pozostatosci, ktérego
wyniki mozna by bylo ekstrapolowac na rozpatrywany produkt Tilocen (podmiot odpowiedzialny: A.
Nikolakopoulos S.A) w postaci roztworu do wstrzykiwan zawierajacego tylozyne, przeznaczony do
stosowania u owiec jako gatunku docelowego , i zawierajacego glikol polietylenowy 400 jako
substancje pomocnicza;

¢ mleko pochodzace od owiec uwaza sie za artykut zywnosciowy o mniejszym znaczeniu, a okresy
karencji dla mleka owiec mozna ekstrapolowac z okreséw karencji dla mleka kréw. Ponadto dane
dostepne w domenie publicznej wykazaty, ze stezenie pozostatosci w mleku owiec zmniejsza sie
szybciej niz w mleku krow i moze by¢ niewykrywalne 48 godzin po podaniu ostatniej dawki leku;

e na podstawie dostepnych danych CVMP uznat, iz aby zapewni¢ bezpieczenstwo konsumentow,
nalezy zmieni¢ okresy karencji tkanek jadalnych i mleka pochodzacego od leczonych owiec w
odniesieniu do wszystkich rozpatrywanych produktéw leczniczych weterynaryjnych, o ktérych
mowa w Aneksie I, z wyjatkiem produktu Tilocen (podmiot odpowiedzialny: A. Nikolakopoulos
S.A);

e na podstawie dostepnych danych CVMP uznat, iz nie mozna ustali¢ okresow karencji dla tkanek
jadalnych i mleka pochodzacego od leczonych owiec dla produktu Tilocen (podmiot odpowiedzialny:
A. Nikolakopoulos S.A), o ktéorym mowa w Aneksie 1.

CVMP zalecit zmiane pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych weterynaryjnych w
postaci roztworu do wstrzykiwan zawierajacych tylozyne, przeznaczonych do podawania
domiesniowego u owiec, polegajacg na zmianie tresci charakterystyk, oznakowania opakowan i ulotek
informacyjnych zgodnie z zaleceniami zawartymi w Aneksie III.
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Aneks III

Zmiany w odpowiednich punktach charakterystyk produktu
leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki informacyjnej

A. Dla produktu Tilocen wymienionego w Aneksie I (podmiot
odpowiedzialny: Nikolakopoulos S.A)

Z charakterystyk produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki informacyjnej nalezy usung¢
wszelkie odniesienia do owiec jako gatunku docelowego.

B. Dla wszystkich pozostatych produktéw wymienionych w
Aneksie 1

Charakterystyka Produktu Leczniczego
4.9 Dawkowanie i droga podawania

U owiec wazgacych ponad 50 kg produkt powinien by¢ podawany w dwéch porcjach w rézne miejsca
(objetos¢ podawana w jedno miejsce nie moze przekracza¢ 2,5 ml).

4.11 Okres(okresy) karencji
Owece:

Tkanki jadalne: 42 dni.

Mleko: 108 godzin.

Oznakowanie opakowan

OKRES KARENCJI

8.
Owce:

Tkanki jadalne: 42 dni.
Mleko: 108 godzin.

Ulotka informacyjna

8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA I SPOSOB PODANIA

U owiec wazgacych ponad 50 kg produkt powinien by¢ podawany w dwéch porcjach w rézne miejsca
(objetos¢ podawana w jedno miejsce nie moze przekracza¢ 2,5 ml).

10. OKRES KARENCII

Owce:

Tkanki jadalne: 42 dni.
Mleko: 108 godzin.
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