Anexa l

Lista cu denumirile, forma farmaceutica, concentratiile
medicamentelor de uz veterinar, speciile de animale, calea
de administrare, solicitantii si detinatorii autorizatiilor de
punere pe piata din statele membre
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Statul Solicitantul/Detinatorul Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii Cale de

membru autorizatiei de farmaceutica de administrare

UE/SEE comercializare animale

Austria Biovet JSC Axentyl 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
39, Petar Racov Str. Injektionslosung fur Rinder, | bazica intramusculara
4550 Peshtera Schafe, Ziegen und
Bulgaria Schweine

Austria Ceva Santé Animale TILJET Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiére bazica intramusculara
33500 Libourne
France

Austria Richter Pharma AG Tylan 200 mg/ml - Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
Feldgasse 19 Injektionslosung flir Rinder | bazica intramusculara
4600 Wels und Schweine
Austria

Austria Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 Injektionslosung flr Rinder, | bazica intramusculara
2600 Antwerpen (Berchen) Schafe, Ziegen und
Belgium Schweine

Austria Vetoquinol Osterreich GmbH | Tylucyl 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
GuBhausstraBe 14/5 Injektionslosung flr Rinder | bazica intramusculara
1040 Vienna und Schweine
Austria

Belgia Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiére bazica intramusculara

33500 Libourne
France
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Statul Solicitantul/Detinatorul Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii Cale de

membru autorizatiei de farmaceutica de administrare

UE/SEE comercializare animale

Belgia Cross Vetpharm Group Ltd. BILOVET 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
Broomhill Road bazica intramusculara
Tallaght, Dublin 24
Ireland

Belgia Eli Lilly Benelux NV Tylan 200 Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
Division Elanco Animal bazica intramusculara
Health
Markiesstraat 1
B-1000 Brussel
Belgium

Belgia Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 bazica intramusculara
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Belgia Vetoquinol NV/SA Tylucyl 200 Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Kontichsesteenweg 42 bazica intramusculara
2630 Aartselaar
Belgium

Bulgaria Biovet JSC PHARMASIN 50 solution for | Tilozind | 50 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
39, Petar Racov Str. injection bazica intramusculara
4550 Peshtera
Bulgaria

Bulgaria Biovet JSC TYLOVET B -50 solution for | Tilozina | 50 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
39, Petar Racov Str. injection for cattle, sheep, bazica intramusculara

4550 Peshtera
Bulgaria

goats, swine, dogs and cats
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membru autorizatiei de farmaceutica de administrare
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Bulgaria Biovet JSC TYLOVET B -200 solution Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
39, Petar Racov Str. for injection for cattle, bazica intramusculara
4550 Peshtera sheep, goats, swine and
Bulgaria dogs

Bulgaria Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
39, Petar Racov Str. solution for injection for bazica intramusculara
4550 Peshtera cattle, sheep, goats and
Bulgaria pigs

Bulgaria Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml solution Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiére for injection for cattle, bazica intramusculara
33500 Libourne sheep, goats and pigs
France

Bulgaria Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 solution for injection for bazica intramusculara
2600 Antwerpen (Berchen) cattle, sheep, goats and
Belgium pighs

Croatia Ceva Santé Animale Tyljet, 200 mg/ml, otopina | Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiére za injekciju za goveda i bazica intramusculara
33500 Libourne svinje
France

Croatia Vetoquinol SA Tylucyl, 200 mg/mL, Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Magny-Vernois otopina za injekciju za bazica intramusculara
70200 Lure goveda i svinje
France

Cipru Cross Vetpharm Group Ltd. Bilosin 200 mg/ml Solution | Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Broomhill Road for Injection for pigs bazica intramusculara

Tallaght, Dublin 24
Ireland
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membru autorizatiei de farmaceutica de administrare

UE/SEE comercializare animale

Cipru Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml evéoipgo | Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Magny-Vernois SidAupa yia Boosldn Kal bazica intramusculara
70200 Lure Xoipoug
France

Republica Ceha | Ceva Santé Animale Tiljet, 200mg/ml, Injekcni Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiere roztok pro skot a prasata bazica intramusculara
33500 Libourne
France

Republica Ceha | Vétoquinol s. r. o. Tylucyl 200 mg/ml injekéni | Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
Zamecnicka 411 roztok pro skot a prasata bazica intramusculara
288 02 Nymburk
Czech Republic

Danemarca Biovet JSC Tylovet Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
39, Petar Racov Str. bazica intramusculara
4550 Peshtera
Bulgaria

Danemarca Ceva Animal Health A/S TILJET Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Ladegdrdsvej 2 bazica intramusculara
DK-7100 Vejle
Denmark

Danemarca Elanco Animal Health A/S Tylan Vet. Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Lyskeer 3E, 2. tv. bazica intramusculara
2730 Herlev
Denmark

Danemarca Huvepharma N.V. Tylamasin Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 bazica intramusculara

2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium
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Statul Solicitantul/Detinatorul Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii Cale de
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Danemarca Vetoquinol Scandinavia AB Tylucyl Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Lyngbyvej 20 bazica intramusculara
2100 Kgbenhavn @
Denmark

Estonia Ceva Santé Animale Tyljet Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiére bazica intramusculara
33500 Libourne
France

Estonia Huvepharma N.V. Pharmasin Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 bazica intramusculara
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Estonia Vetoquinol SA Tylucyl Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Magny-Vernois bazica intramusculara
70200 Lure
France

Finlanda Ceva Santé Animale Tyljet Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiére bazica intramusculara
33500 Libourne
France

Finlanda Elanco Animal Health A/S Tylan vet Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Lyskeer 3E, 2. tv. bazica intramusculara
2730 Herlev
Denmark

Franta Aniserve GmbH TYLOVECTIN 200 Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Geyerspergerstr. 27 SOLUTION INJECTABLE bazica intramusculara

80689 Munchen
Germany

POUR BOVINS, CAPRINS ET
PORCINS
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membru autorizatiei de farmaceutica de administrare
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Franta Bimeda Animal Health BILOVET 200 MG/ML Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Limited SOLUTION INJECTABLE bazica intramusculara
2, 3 & 4 Airton Close
Tallaght
Dublin 24
Ireland

Franta Biovet JSC AXENTYL 200 MG/ML Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
39, Petar Racov Str. SOLUTION INJECTABLE bazica intramusculara
4550 Peshtera POUR BOVINS, OVINS,
Bulgaria CAPRINS ET PORCINS

Franta Ceva Santé Animale TILJET 200 MG/ML Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiére SOLUTION INJECTABLE bazica intramusculara
33500 Libourne POUR BOVINS OVINS
France CAPRINS ET PORCINS

Franta Ceva Santé Animale TYLOSINE CEVA 200 MG/ML | Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiére SOLUTION INJECTABLE bazica intramusculara
33500 Libourne POUR BOVINS OVINS
France CAPRINS ET PORCINS

Franta Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 solution injectable pour bazica intramusculara
2600 Antwerpen (Berchen) bovis ovins caprins et
Belgium porcins

Franta Lilly France TYLAN 200 Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
24 Boulevard Vital Bouhot bazica intramusculara

92200 Neuilly Sur Seine
France
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membru autorizatiei de farmaceutica de administrare
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Franta Vetoquinol SA TYLUCYL 200 MG/ML Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Magny-Vernois SOLUTION INJECTABLE bazica intramusculara
70200 Lure POUR BOVINS ET PORCINS
France

Germania Bela-Pharm GmbH & Co.KG Tylobel 25% Tilozina | 250 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Lohner Str. 19 bazica intramusculara
49377 Vechta
Germany

Germania Bimeda Chemicals Bilovet 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Broomhill Road Injektionslésung fir Rinder | bazica intramusculara
Tallaght und Schweine
Dublin 24
Ireland

Germania Biovet JSC Tylmasin 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
39, Petar Racov Str. Injektionslosung fur Rinder, | bazica intramusculara
4550 Peshtera Schafe, Ziegen und
Bulgaria Schweine

Germania Ceva Santé Animale Tiljet 200 mg/ml solution Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiére for injection for cattle, pigs, | bazica intramusculara
33500 Libourne sheep and goates
France

Germania Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 Injektionslésung fiir Rinder, | bazica intramusculara

2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Schafe, Ziegen und
Schweine
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membru autorizatiei de farmaceutica de administrare
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Germania Lilly Deutschland GmbH Tylan 200 Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Abteilung Elanco Animal bazica intramusculara
Health
Werner-Reimers-Str. 2-4
D-61352 Bad Homburg
Germany

Germania Selectavet Dr. Otto Fischer Tylosel-200 Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Am Koégelberg 5 bazica intramusculara
D-83629 Weyarn/Holzolling
Germany

Germania Vetoquinol GmbH Tylucyl 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Reichenbachstr. 1 bazica intramusculara
D-85737 Ismaning
Germany

Grecia Biovet JSC Tylmasin Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
39, Petar Racov Str. bazica intramusculara
4550 Peshtera
Bulgaria

Grecia Ceva Hellas LLC Tiljet Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
15 Agiou Nikolaou Street bazica intramusculara
17455 Alimos
Greece

Grecia Eli Lilly Regional Operations Tylan 200 Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
GmbH, bazica intramusculara

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

Austria
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membru autorizatiei de farmaceutica de administrare
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Grecia Huvepharma N.V. Pharmasin Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 bazica intramusculara
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Grecia Vetoquinol SA Tylucyl Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Magny-Vernois bazica intramusculara
70200 Lure
France

Ungaria Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
39, Petar Racov Str. oldatos injekcid bazica intramusculara
4550 Peshtera szarvasmarhak, juhok,
Bulgaria kecskék és sertések részére

Ungaria Ceva-Phylaxia Zrt. Tiljet 200 mg/ml solution Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Szallas u. 5. for injection for cattle, pigs, | bazica intramusculara
1107 Budapest sheep and goats
Hungary

Ungaria Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 oldatos injekcio bazica intramusculara
2600 Antwerpen (Berchen) szarvasmarhak, juhok,
Belgium kecskék és sertések részére

Ungaria Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml oldatos Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Magny-Vernois injekcio szarvasmarhak és bazica intramusculara

70200 Lure
France

sertések részére
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membru autorizatiei de farmaceutica de administrare
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Irlanda Bimeda Chemicals Bilosin 200mg/ml, Solution | Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Broomhill Road for Injection bazica intramusculara
Tallaght
Dublin 24
Ireland

Irlanda Biovet JSC Tylosin Biovet JSC 200 Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
39, Petar Racov Str. mg/ml solution for injection | bazica intramusculara
4550 Peshtera for cattle, sheep, goats and
Bulgaria pigs

Irlanda Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet 200 mg/ml Solution | Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Broomhill Road for Injection for Cattle and bazica intramusculara
Tallaght, Dublin 24 Pigs
Ierland

Irlanda Elanco GmbH, Tylan 200, 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Heinz-Lohmann-Strasse 4 Solution for Injection bazica intramusculara
27472 Cuxhaven
Germany

Irlanda Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 Solution for Injection for bazica intramusculara
2600 Antwerpen (Berchen) Cattle and Pigs
Belgium

Irlanda Vetoquinol Ireland Limited Tylucyl 200 mg/ml Solution | Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
First Floor, Segrave House for Injection for Cattle and bazica intramusculara

19-20 Earlsfort Terrace
Dublin 2
Ireland

Pigs
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Statul Solicitantul/Detinatorul Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii Cale de

membru autorizatiei de farmaceutica de administrare
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Italia Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
39, Petar Racov Str. soluzione iniettabile per bazica intramusculara
4550 Peshtera bovini, ovini, caprini e suini
Bulgaria

Italia Ceva Santé Animale TILJET 20, 200 mg/ml, Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiére soluzione iniettabile per bazica intramusculara
33500 Libourne bovini, suini, cani.
France

Italia Ceva Santé Animale TYLOSINE CEVA Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiére bazica intramusculara
33500 Libourne
France

Italia Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Broomhill Road soluzione iniettabile per bazica intramusculara
Tallaght, Dublin 24 bovini e suini
Ierland

Italia Eli Lilly Italia SpA TYLAN® 200, 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
Via Gramsci 731-733, soluzione iniettabile, per bazica intramusculara
50019 Sesto Fiorentino - FI bovini e suini.
Italy

Italia FATRO S.P.A. SUPRATIL 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Via Emilia, 285 soluzione iniettabile per bazica intramusculara

40064 Ozzano Dell'Emilia
(Bologna)
Italy

bovini e suini
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Italia FATRO S.P.A. VETIL, 200 mg/ml, Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Via Emilia, 285 soluzione iniettabile per bazica intramusculara
40064 Ozzano Dell'Emilia bovini, suini e cani
(Bologna)
Italy

Italia Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 soluzione iniettabile per bazica intramusculara
2600 Antwerpen (Berchen) bovini, ovini, caprini e suini
Belgium

Italia Vetoquinol Italia S.r.l. TYLUCYL 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Via Piana 265 soluzione iniettabile per bazica intramusculara
47032 Bertinoro (FC) bovini e suini
Italy

Letonia Ceva Santé Animale Tylosine Ceva 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiere Skidums injekcijam bazica intramusculara
33500 Libourne liellopiem un cukam
France

Letonia Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 Skidums injekcijam bazica intramusculara
2600 Antwerpen (Berchen) liellopiem, aitam, kazam un
Belgium cukam

Letonia Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Skidums | Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Magny-Vernois injekcijam liellopiem un bazica intramusculara

70200 Lure
France

cakam
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membru autorizatiei de farmaceutica de administrare

UE/SEE comercializare animale

Lituania Ceva Santé Animale Tilject 200 mg/ml injekcinis | Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiére tirpals galvijams ir bazica intramusculara
33500 Libourne kiauléms.
France

Lituania Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas kiauléms, | bazica intramusculara
2600 Antwerpen (Berchen) galvijams, avims ir oZkoms
Belgium

Lituania Huvepharma N.V. PHARMASIN 50 mg/ml Tilozind | 50 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas kiauléms, | bazica intramusculara
2600 Antwerpen (Berchen) galvijams, avims, ozkoms,
Belgium Sunims ir katéms

Lituania Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Magny-Vernois injekcinis tirpalas galvijams | bazica intramusculara
70200 Lure ir kiauléms
France

Luxemburg Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiére bazica intramusculara
33500 Libourne
France

Luxemburg Cross Vetpharm Group Ltd. BILOVET 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Broombhill Road bazica intramusculara

Tallaght, Dublin 24
Ireland
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Luxemburg Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 bazica intramusculara
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Luxemburg Vetoquinol NV/SA Tylucyl 200 Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Kontichsesteenweg 42 bazica intramusculara
2630 Aartselaar
Belgium

Tarile de Jos Aniserve Tylovectin 200 mg Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Geyerspergerstrasse 27 oplossing voor injectie voor | bazica intramusculara
80689 Munchen runderen, geitenen varkens
Germany

Tarile de Jos Bimeda Animal Health Bilovet 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Limited oplossing voor injectie voor | bazica intramusculara
2, 3 & 4 Airton Close Tallaght | runderen en varkens
Dublin 24
Ireland

Tarile de Jos Elanco GmbH, Tylan 200 injectie oplossing | Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Heinz-Lohmann-Strasse 4 voor injectie voor rund, kalf | bazica intramusculara
27472 Cuxhaven en varken
Germany

Tarile de Jos Floris Veterinaire Produkten Tylosine 20% P.I. Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
B.V. bazica intramusculara

Kempenlandstraat 33-35
5262 GK Vught
The Netherlands
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Tarile de Jos Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 oplossing voor injectie voor | bazica intramusculara
2600 Antwerpen (Berchen) runderen en varkens
Belgium

Tarile de Jos Vetoquinol B.V. Tylucyl 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Postbus 3191 oplossing voor injectie voor | bazica intramusculara
Hertogenbosch runderen en varkens.
5232 DD's Hertogenbosch
The Netherlands

Norvegia Ceva Santé Animale Tyljet Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiére bazica intramusculara
33500 Libourne
France

Polonia Biovet JSC Tylozyna Biovet JSC Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
39, Petar Racov Str. bazica intramusculara
4550 Peshtera
Bulgaria

Polonia Ceva Animal Health Polska Tiljet 200 mg/ml solution Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Sp. z 0.0. for injection for cattle, pigs, | bazica intramusculara
Ul. Okrzei 1a sheep and goats
03-715 Warsaw
Poland

Polonia Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Broombhill Road bazica intramusculara

Tallaght, Dublin 24
Ireland
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autorizatiei de
comercializare
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de
animale

Cale de
administrare

Polonia

Drwalewskie Zakfady
Przemystu
Bioweterynaryjnego S.A.
6 Gréjecka str.

05-651 Drwalew

Poland

Biotyl 200

Tilozina
bazica

200 mg/ml

Solutie injectabila

Porci

Administrare
intramusculara

Polonia

Drwalewskie Zakfady
Przemystu
Bioweterynaryjnego S.A.
6 Grojecka str.

05-651 Drwalew

Poland

Biotyl 50

Tilozina
bazica

50mg/mi

Solutie injectabila

Porci

Administrare
intramusculara

Polonia

Huvepharma N.V.
Uitbreidingstraat 80

2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Pharmasin

Tilozina
bazica

200 mg/mil

Solutie injectabila

Porci

Administrare
intramusculara

Polonia

Vetoquinol Biowet Sp. z o.0.
ul. Kosynieréw Gdyriskich
13-14

66-400 Gorzow Wielkopolski
Poland

Tylucyl

Tilozina
bazica

200 mg/ml

Solutie injectabila

Porci

Administrare
intramusculara

Portugalia

Biovet JSC

39, Petar Racov Str.
4550 Peshtera
Bulgaria

TYLMASIN 200 mg/ml
solucdo injetavel para

bovinos, ovinos, caprinos e

suinos

Tilozina
bazica

200 mg/ml

Solutie injectabila

Porci

Administrare
intramusculara

17/33




Statul Solicitantul/Detinatorul Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii Cale de
membru autorizatiei de farmaceutica de administrare
UE/SEE comercializare animale
Portugalia Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 solugdo injetavel para bazica intramusculara
2600 Antwerpen (Berchen) bovinos, ovinos, caprinos e
Belgium suinos
Portugalia Laboratorios Syva S.A.U JECTYL 200 mg/ml solugdo | Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Av. del Parroco Pablo Diez, injetavel para bovinos, bazica intramusculara
49 suinos e cdes
24010 San Andrés del
Rabanedo
Léon
Spain
Portugalia Lilly Portugal, Produtos Tylan 200 mg/ml Solucao Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Farmacéuticos, Lda injetavel para bovinos e bazica intramusculara
Torre Ocidente suinos
Rua Galileu Galilei, N.° 2,
Piso 7 Fracao A/D
1500-392 Lisboa
Portugal
Portugalia Vétoquinol, Unipessoal Lda. Tylucyl 200 mg/ml, solugdo | Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Rua Consigliéri Pedroso, injetavel para bovinos e bazica intramusculara
123- Edificio H suinos
2730-056 Barcarena
Portugal
Romania Biovet JSC Tylmasin Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
39, Petar Racov Str. bazica intramusculara

4550 Peshtera
Bulgaria
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Statul Solicitantul/Detinatorul Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii Cale de
membru autorizatiei de farmaceutica de administrare
UE/SEE comercializare animale
Romania Cross Vetpharm Group Ltd. BILOVET 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Broombhill Road bazica intramusculara
Tallaght, Dublin 24
Ireland
Romania Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 Solution for Injection for bazica intramusculara
2600 Antwerpen (Berchen) Cattle and Pigs
Belgium
Romania Vetoquinol SA Tylucyl 200 Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
Magny-Vernois bazica intramusculara
70200 Lure
France
Republica Biovet JSC TYLOVET B- 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
Slovaca 39, Petar Racov Str. injekény roztok pre hovadzi | bazica intramusculara
4550 Peshtera dobytok a oSipané
Bulgaria
Republica Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml solution Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Slovaca 10, av. de La Ballastiére for injection for cattle and bazica intramusculara
33500 Libourne pigs
France
Republica Vétoquinol s.r.o TYLUCIL 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Slovaca Zamecnicka 411 injekény roztok pre hovadzi | bazica intramusculara
288 02 Nymburg dobytok a oSipané
Ceska Republika
Slovenia Ceva Santé Animale Tiljet 200 mg/ml solution Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiére for injection for cattle and bazica intramusculara

33500 Libourne
France

pigs
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Statul Solicitantul/Detinatorul Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii Cale de
membru autorizatiei de farmaceutica de administrare
UE/SEE comercializare animale
Slovenia Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Magny-Vernois raztopina za injiciranje za bazica intramusculara
70200 Lure govedo in prasice
France
Spania Bimeda Animal Health BILOVET 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Limited SOLUCION INYECTABLE bazica intramusculara
2, 3 & 4 Airton Close PARA BOVINO Y PORCINO
Tallaght
Dublin 24
Ireland
Spania Biovet JSC TILOSINA BIOVET JSC 200 Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
39, Petar Racov Str. mg/ml SOLUCION bazica intramusculara
4550 Peshtera INYECTABLE PARA BOVINO
Bulgaria OVINO CAPRINO Y
PORCINO
Spania Ceva Salud Animal, S.A. TYLJET 200 MG/ML Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Avinguda Diagonal, 609 - SOLUTION FOR INJECTION bazica intramusculara
615 FOR CATTLE AND PIGS
08028 Barcelona
Spain
Spania Elanco GmbH, TRELACON 200.000 UI/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Heinz-Lohmann-Strasse 4 SOLUCION INYECTABLE bazica intramusculara
27472 Cuxhaven
Germany
Spania Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 SOLUCION INYECTABLE bazica intramusculara

2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

PARA BOVINO OVINO
CAPRINO Y PORCINO
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Spania

Industrial Veterinaria, S.A.
Esmeralda, 19

08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

TILOSINA 200 mg/ml
GANADEXIL solucion
inyectable

Tilozina
bazica

200 mg/ml

Solutie injectabila

Porci

Administrare
intramusculara

Spania

Laboratorios e Industrias
Iven, S.A.

Calle de Luis I, 56
28031 Madrid

Spain

TILOSIVEN 200 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE

Tilozina
bazica

200 mg/ml

Solutie injectabila

Porci

Administrare
intramusculara

Spania

Laboratorios e Industrias
Iven, S.A.

Calle de Luis I, 56
28031 Madrid

Spain

TISERGEN 200 mg/ml

Tilozina
bazica

200 mg/ml

Solutie injectabila

Porci

Administrare
intramusculara

Spania

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

24010 San Andrés del
Rabanedo

Léon

Spain

TILOSUL

Tilozina | 200 mg/ml

bazica

Solutie injectabila

Porci

Administrare
intramusculara
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Statul Solicitantul/Detinatorul Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii Cale de

membru autorizatiei de farmaceutica de administrare

UE/SEE comercializare animale

Spania Mevet TILOVALL 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Poligono Ind El Segre SOLUCION INYECTABLE bazica intramusculara
Avenida de la Industria, Parc
410
25191 Lleida, Lérida
Spain

Spania Vetoquinol Especialidades TYLUCYL 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Veterinarias S.A. SOLUCION INYECTABLE bazica intramusculara
Carreta de Fuencarral, 24 PARA BOVINO Y CERDOS
Edificio Europa I
28108 Madrid
Spain

Suedia Ceva Animal Health AB TILJET Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Annedalsvéagen 9 bazica intramusculara
227 64 Lund
Sweden

Suedia Elanco Animal Health A/S Tylan Vet Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Lyskaer 3E, 2. tv. bazica intramusculara
2730 Herlev
Denmark

Suedia Vetoquinol Scandinavia AB Tylucyl Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
Torgattan 2 bazica intramusculara
26521 Astorp
Sweden

Regatul Unit Aniserve Tylovectin 200 Solution for | Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabila | Porci Administrare
Geyerspergerstrasse 27 Injection for Cattle, Goats bazica intramusculara

80689 Munchen
Germany

and Pigs
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Statul Solicitantul/Detinatorul Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii Cale de
membru autorizatiei de farmaceutica de administrare
UE/SEE comercializare animale
Regatul Unit Bimeda Animal Health Bilosin 200mg/ml, Solution | Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Limited for Injection bazica intramusculara
2, 3 & 4 Airton Close
Tallaght
Dublin 24
Ireland
Regatul Unit Bimeda Animal Health Bilovet 200 mg/ml Solution | Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Limited for Injection for Cattle and bazica intramusculara
2, 3 & 4 Airton Close Pigs
Tallaght
Dublin 24
Ireland
Regatul Unit Ceva Santé Animale Tiljet 200 mg/ml Solution Tilozind | 200 mg/ml Solutie injectabild | Porci Administrare
10, av. de La Ballastiére for Injection for Cattle and bazica intramusculara
33500 Libourne Pigs
France
Regatul Unit Eli Lilly and Company Limited | Tylan 200, 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Elanco Animal Health Solution for Injection bazica intramusculara
Priestley Road
Basingstoke
Hampshire RG24 9NL
UK
Regatul Unit Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tilozina | 200 mg/ml Solutie injectabilda | Porci Administrare
Uitbreidingstraat 80 Solution for Injection for bazica intramusculara

2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Cattle and Pigs
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Anexa 11

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea rezumatului
caracteristicilor produsului
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Rezumat general al evaluarii stiintifice a medicamentelor de
uz veterinar care contin tilozina bazica (ca substanta activa
unica) prezentate sub forma de solutii injectabile pentru
administrare intramusculara la porcine (vezi Anexa I)

1. Introducere

Tilozina este un antibiotic macrolid produs de Streptomyces fradiae. Este activ in special impotriva
bacteriilor gram-pozitive si micoplasmelor. Nu are efect impotriva Enterobacteriaceae. Tilozina si
sarurile ei fosfat si tartrat se utilizeaza in medicamente de uz veterinar pentru tratamentul afectiunilor
cauzate de organisme sensibile. Se poate administra pe cale orala sau parenterala. Macrolidele sunt
clasificate ca agenti antimicrobieni de importanta critica atat in medicina umana, cat si in cea
veterinara; tilozina nu se utilizeaza insa in medicina umana.

Au fost depuse cereri in temeiul articolului 13 alineatul (1) din Directiva 2001/82/CE, si anume o
cerere de autorizare de comercializare a unui medicament generic prin procedura descentralizata,
pentru douda medicamente de uz veterinar, statul membru de referinta fiind Franta (FR/V/0325/001/DC
si FR/V/0326/001/DC). Medicamentul de referinta este Tylan 200 solutie injectabild, care este autorizat
in diferite state membre. In cursul procedurilor de autorizare descentralizata, s-a observat c& in
Uniunea Europeana exista doua perioade diferite de asteptare aprobate pentru porcine pentru ,Tylan
200 solutie injectabild”, in intervalul de la 5 la 46 de zile. De asemenea, s-a observat ca in anumite
state membre, volumul de injectie este limitat, iar in altele nu. De asemenea, posologia diferitelor
medicamente variaza de la 10 la 20 mg/kilocorp pe zi pe cale intramusculara, administrata pe o
perioada de 3 pana la 5 zile. Majoritatea medicamentelor (124 din 132) trebuie administrate la doza de
10 mg/kilocorp pe zi. Pentru patru medicamente, posologia recomandata este de 20 mg/kilocorp pe zi,
iar pentru celelalte patru medicamente, este de 10 mg/kilocorp de doua ori pe zi.

Franta a considerat necesar sa transmita chestiunea catre CVMP, in interesul protectiei sigurantei
consumatorului din Uniune, si a solicitat Comitetului sa reevalueze toate datele disponibile privind
depletia reziduurilor si sa recomande o perioada de asteptare pentru toate medicamentele de uz
veterinar care contin tilozind bazica (ca substanta activa unicd) prezentate sub forma de solutii
injectabile pentru administrare intramusculara la porcine.

2. Discutarea datelor disponibile

Compozitia calitativa si cantitativa

Au fost primite informatii privind compozitia medicamentelor vizate (n=132). Pentru 127 de
medicamente, concentratia tilozinei este de 200 mg tilozina bazica/ml. Pentru patru medicamente,
concentratia este de 50 mg tilozind bazicd/ml, iar pentru un medicament este de 250 mg tilozina
bazica/ml.

Indiferent de concentratia tilozinei, formularea tuturor medicamentelor vizate este foarte
asemanatoare. Toate formularile au ca excipienti principali propilenglicol si apa si alcool benzilic si/sau
etanol drept conservanti, care sunt prezenti in medicament in concentratii foarte mici. Propilenglicolul
este prezent in diferite concentratii, dar intr-un interval care nu este preconizat a avea o influenta
semnificativa asupra viscozitatii medicamentului si, in consecinta, asupra absorbtiei substantei active.
Indiferent de concentratia propilenglicolului sau tipul de conservant, toate medicamentele au valori
tinta similare ale pH-ului, iar densitatea medicamentelor este foarte apropiata de cea a apei. Prin
urmare, se preconizeaza ca toate formularile manifesta acelasi comportament in ceea ce priveste
absorbtia la locul injectarii.
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Depletia reziduurilor la carne si organe de porc

Sunt disponibile sapte studii privind reziduurile, efectuate la porcine, care au utilizat solutie injectabila
administrata pe cale intramusculara. Sase studii au fost efectuate cu Tylan 200 mg/ml, Tisergen 200
mg/ml, Bilosin 200 mg/ml sau Tilosina 200 mg/ml. In cazul unui studiu nu se cunoaste formularea
medicamentului.

Sunt disponibile doua studii privind depletia reziduurilor, efectuate in conformitate cu buna practica de
laborator (BPL). Unul dintre studii a fost efectuat in 1990, cu medicamentul Tylan 200 mg/ml solutie
injectabila. Greutatea porcilor tratati a variat intre 19 si 26 kg. Au fost tratate grupuri de cate 6
animale cu doza de 10 mg/kilocorp o data pe zi timp de 5 zile, cu volum maxim de injectie de 1,3 ml.
Animalele au fost sacrificate la 6 ore si in zilele 3, 7, 14 si 28 dupa tratament. Rinichii, ficatul, pielea +
grasimea, muschiul si locul injectarii (proba de 200 g din aria centrald) au fost analizate utilizdnd o
metoda HPLC-UV pentru tilozina reziduald, cu limita de cuantificare de 50 pg/kg [adica jumatate din
limita maxima de reziduuri (LMR) de 100 pg/kg]. Dupa 3 zile, tilozina a fost detectatd numai la locul
injectarii. La 7 zile de la ultima injectie, reziduurile din toate probele de la locul injectarii au fost sub
LMR. Pe baza acestui studiu, perioada de asteptare care poate fi stabilita pentru o posologie de 10
mg/kilocorp pe zi timp de 5 zile consecutive si calculata pe baza metodei ,alternative” pentru
determinarea perioadei de asteptare, in conformitate cu indrumarea CVMP privind strategia de
armonizare a perioadelor de asteptare (EMEA/CVMP/036/95)!, cu o marja de siguranta de 30%, este
de 10 zile. Volumul maxim de injectie testat in acest studiu (1,3 ml) este, totusi, mai mic decéat
volumul recomandat, deoarece animalele din acest studiu au avut o greutate mica (VICH GL 48
recomanda ca porcii sa aiba o greutate de 40-80 kg). Prin urmare, daca acest studiu ar fi extrapolat la
porci mai mari (porci pentru ingrasat sau scroafe), doza totala ar trebui divizata in mai multe injectii,
ceea ce nu se considera a fi o optiune fezabila. De aceea, se considera ca acest studiu nu poate fi
folosit pentru a determina perioada de asteptare in cazul porcilor pentru medicamentele vizate in
aceasta procedura de sesizare.

Cel3lalt studiu conform cu BPL a fost efectuat in 2010 cu medicamentul Tisergen 200 mg/ml. in linii
mari, studiul a fost efectuat in conformitate cu standardele actuale. Unele dintre probele de la locul
injectarii prelevate de la porcii tratati au fost insa sub greutatea recomandata de ghidul CVMP de 500 g
+ 20% pentru proba din aria centrala si respectiv 300 g £ 20% (EMEA/CVMP/542/03)2, si au variat
intre 366-440 g (proba din aria centrald) si 215-288 g (proba din jurul locului injectarii). pH-ul
medicamentului de test (din certificatul de analiza) a fost putin mai acid decét cel pentru Tisergen 200
raportat in specificatiile produsului pentru produsul finit, dar CVMP a considerat ca mica variatie a pH-
ului nu influenteaza rezultatele obtinute pentru depletia reziduurilor. Greutatea porcilor folositi in
studiu a variat intre 45,08 si 54,56 kg (conform recomandarii VICH GL 48). Au fost tratate grupuri de
cate 6 animale cu o doza de 20 mg/kilocorp o data pe zi timp de 5 zile, cu un volum maxim de injectie
de 5,5 ml. Animalele au fost sacrificate in zilele 7, 12, 17, 22 si 27 dupa tratament. Rinichii, ficatul,
pielea + grasimea, muschiul si locul injectarii (probe din aria centrala si din jurul locului injectarii) au
fost analizate prin metoda HPLC-UV validata pentru tilozina A, reziduul marcator, cu o limita de
cuantificare de 50 pg/kg (jumatate din valoarea LMR). Nivelurile cuantificabile ale tilozinei A au fost
masurate in probele din primele doud momente de sacrificare (7 zile si 12 zile dup tratament). in
muschi, ficat, rinichi si piele + grasime, concentratiile de tilozina A au fost sub LMR (100 ug/kg) pentru
toate momentele. La locul injectarii, concentratiile de tilozina A au fost peste limita de cuantificare in 5
probe din 6 si peste LMR la doud din 6 animale in ziua 7 dup3 tratament. In ziua 12 dup& tratament, o
singura proba era peste limita de cuantificare. Prin urmare, perioada de asteptare care poate fi
derivata din datele obtinute in acest studiu, pe baza unei posologii de 20 mg/kilocorp pe zi timp de 5

1 fndrumarea CVMP privind strategia de armonizare a perioadelor de asteptare (EMEA/CVMP/036/95) - link
2 Ghidul CVMP privind reziduurile de la locul injectarii (EMEA/CVMP/542/03-FINAL) - link

26/33


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/note-guidance-approach-towards-harmonisation-withdrawal-periods_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-injection-site-residues_en.pdf

zile consecutive si calculata pe baza metodei ,alternative” cu o marja de siguranta de 30% (luand in
considerare proba peste LoQ din ziua 12), este de 16 zile, cu un volum de injectie limitat la 5 ml.

Un al treilea studiu, neconform cu BPL, a fost efectuat in 1992, cu medicamentul Bilosin 200 mg/ml
solutie injectabild. Designul acestui studiu nu este in conformitate cu standardele actuale. Greutatea
porcilor folositi pentru studiu a variat intre 64 si 77 kg. Au fost tratate grupuri de cate 4 animale cu o
doza de 5 ml de medicament per animal, adica 12,5 - 15,6 mg/kg o data la 12 ore timp de 3 zile, si
sacrificate in zilele 7, 14 si 21 dupa tratament. Rinichii, ficatul, muschiul si locul injectarii au fost
analizate printr-o metoda microbiologica partial validata pentru tilozind, cu limita de detectie de 200
Hg/kg (adicd de doud ori LMR). In muschi si rinichi, toate concentratiile tilozinei au fost sub limita de
detectie pentru toate momentele. La locul injectarii, concentratiile tilozinei au fost mai mari decat
limita de detectie si LMR la doud animale in ziua 7 dupa tratament, apoi au scazut sub limita de
detectie in zilele 14 si 21. In ficat, concentratiile tilozinei au fost mai mari decat limita de detectie si
LMR la toate animalele la 7 zile dupa tratament si la trei animale in ziua 14 dupa tratament (intre 210
si 320 pg/kg), apoi au scazut sub limita de detectie in ziua 21. Rezultatele obtinute in acest studiu sunt
greu de interpretat, deoarece nu se poate estima ce procent din concentratia tilozinei detectate prin
aceasta metoda este tilozind A (deoarece reziduul marcator pentru LMR este tilozina A). Metabolizarea
hepatica este importanta si este probabil ca procentul de tilozinad A sa scada fata de cel al
medicamentului initial. De exemplu, datele obtinute la vitei arata ca la 4 ore dupa administrarea
intramusculard, tilozina A reprezintd 36,7%, 31% si 70% din reziduurile microbiologice prezente in
rinichi, ficat si respectiv muschi, dar nu sunt disponibile informatii privind locul injectarii (EMA, 1997)3.
CVMP considera ca pe baza acestui studiu nu se poate stabili o perioada de asteptare fiabila, din cauza
deficientelor mentionate mai sus, dar in mod special din cauza utilizarii metodei microbiologice pentru
detectarea tilozinei reziduale si a limitei de detectie mari asociate care este peste LMR.

Doua studii privitoare la reziduuri, neconforme cu BPL, au fost efectuate la porci in 1993, cu
medicamentul Bilosin 200 mg/ml solutie injectabild. Designul acestor studii nu este conform cu
standardele actuale. Greutatea porcilor folositi in studiu a variat intre 63,50 si 82,55 kg. Au fost tratate
grupuri de cate 4 animale cu o doza de 5 ml de medicament per animal, adica 12,1 - 15,7 mg/kg de
doua ori pe zi timp de 3 zile, si sacrificate in zilele 21, 28 si 35 dupa tratament. Rinichii, ficatul,
grasimea, pielea, muschiul si locul injectarii (nu sunt disponibile informatii despre proba de la locul
injectarii) au fost analizate printr-o metoda microbiologica partial validata pentru tilozing, cu o limita
de cuantificare de 100 pg/kg (egald cu LMR). In muschi, grésime, piele, rinichi si la locul injectarii,
toate concentratiile tilozinei au fost sub limita de cuantificare (100 pug/kg) in zilele 21, 28 si 35. in
ficat, concentratiile tilozinei au fost mai mari decat LMR in zilele 21 si 28 dupa ultima doza si au scazut
sub LMR in ziua 35. Ca si in studiul anterior, rezultatele acestor doua studii neconforme cu BPL sunt
greu de interpretat si de utilizat in scopul stabilirii perioadelor de asteptare, cu precadere deoarece
aceasta metoda nu poate estima ce procent din concentratia tilozinei detectate prin aceasta metoda
microbiologicd corespunde cu tilozina A. In consecintd, CVMP considerd c3 nu se poate stabili o
perioada de asteptare pe baza acestui studiu din cauza numeroaselor deficiente ale studiului (in special
utilizarea metodei microbiologice).

Este disponibil un studiu suplimentar, validat stiintific, publicat de Prats et al. in 20024, privind Tilosina
200 mg/ml. Publicatia nu contine informatii despre statutul BPL al studiului, iar designul studiului nu
este In conformitate cu standardele actuale. Greutatea porcilor a variat intre 28 si 32 kg. Au fost
tratate grupuri de cate 4 animale cu o doza de 10 mg/kilocorp o data pe zi timp de 5 zile si sacrificate
in zilele 3, 7, 10 si 14 dupa tratament. Rinichii, ficatul, pielea + grasimea si locul injectarii (proba de
250 g din aria centrald) au fost analizate utilizdnd o metoda HPLC-UV validata pentru tilozina A,

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

4 Prats C., El Korchi G., Francesch R., Arboix M. and Perez B. (2002). Tylosin depletion from edible pig tissues. Res. Vet.
Sci. 73, 323-325.
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reziduul marcator, cu o limitd de cuantificare de 50 pg/kg. In ziua 10 si ziua 14 dupd tratament, toate
probele au fost sub limita de cuantificare. In ficat, concentratiile de tilozind A au fost sub LMR (100
ug/kg) pentru toate momentele. In muschi, o prob& a fost egald cu LMR in ziua 7 dupd tratament. In
rinichi si piele + grasime, o proba era peste LMR in ziua 3 si ziua 7 dupa tratament. La locul injectarii,
concentratiile de tilozina A erau peste LMR in toate probele din ziua 3 si ziua 7 dupa ultima doza.
Volumul maxim de injectie a fost estimat a fi sub 1,6 ml, ludnd in considerare greutatea animalelor
testate. Perioada de asteptare care poate fi derivata din acest set de date, pe baza metodei alternative
cu o marja de siguranta de 30% si asociata cu o doza de 10 mg/kg pe zi timp de 5 zile consecutive,
este de 13 zile, cu un volum de injectie limitat la 1,6 ml. Prin urmare, daca acest studiu ar fi extrapolat
la porci mai mari (porci pentru ingrasat sau scroafe), doza totala ar trebui divizata in mai multe injectii,
ceea ce nu se considera a fi o optiune fezabild. Din acest motiv, se considera ca acest studiu nu poate
fi folosit pentru a determina o perioada de asteptare in cazul porcilor pentru medicamentele vizate in
aceasta procedura de sesizare.

Un studiu suplimentar privind reziduurile la porci, validat stiintific (Moats et a/.1985%), a fost efectuat
cu un medicament pe baza de tilozina pentru care nu exista informatii referitoare la formulare.
Designul studiului nu este in conformitate cu standardele actuale. Greutatea porcilor tratati a variat
intre 80 si 110 kg. Au fost tratate grupuri de cate 3 animale cu o doza unica de 8,8 mg tilozina/kilocorp
si sacrificate la 4 ore si in zilele 1, 2, 4 si 8 dupa tratament. Rinichii, ficatul, muschiul si locul injectarii
(nu sunt disponibile informatii despre proba de la locul injectarii) au fost analizate la doua luni dupa
experiment (nu sunt disponibile informatii despre conditiile de depozitare si stabilitatea tilozinei),
printr-o metoda HPLC-UV pentru tilozinad cu o limita de detectie sub 100 pg/kg, si, de asemenea,
printr-o metoda microbiologica pentru tilozind, cu o limitd de detectie de aproximativ 500 pg/kg,
pentru care nu sunt disponibile date privind validarea. in muschi, ficat si rinichi, niciuna din metodele
analitice nu a detectat concentratia tilozinei la 24 de ore de la tratament. La locul injectarii, niciuna din
metodele analitice nu a detectat concentratia tilozinei la 48 de ore de la tratament. Din cauza
numarului de deficiente identificate, CVMP nu a putut stabili o perioada de asteptare pe baza acestui
studiu. Se observa insa ca, in comparatie cu alte studii raportate, se constata concentratii sub LMR
pentru toate reziduurile la doar 48 de ore de la tratament. ins&, in lipsd de informatii cu privire la
stabilitatea probelor pe perioada de depozitare, acest rezultat este extrem de discutabil.

Un studiu suplimentar privind reziduurile, efectuat cu Tylan 200, este prezentat intr-unul din rapoartele
Comitetului mixt FAO/OMS de experti pentru aditivi alimentari (1991)6. Acest studiu a fost depus
fmpreuna cu cererea initiala de autorizatie de comercializare pentru Tylan 200 in Franta. Designul
studiului nu este in conformitate cu standardele actuale. Greutatea porcilor tratati a fost de
aproximativ 120 kg. Au fost tratate grupuri de cate 3 animale cu o doza de 8,8 mg/kg de doua ori pe
zi, timp de 3 zile, cu un volum maxim de injectie de 5 ml, si sacrificate in zilele 0, 2, 4, 7, 14, 21, 28 si
35 dupa tratament. Rinichii, ficatul si locul injectarii (proba din aria centrala: 100-110 g) au fost
analizate printr-o metoda microbiologica pentru tilozina, cu o limita de cuantificare de 100 pg/kg, egala
cu LMR, pentru care nu sunt disponibile date de validare. Reziduurile au persistat cel mai mult timp la
locul injectdrii si au rémas peste LMR in ziua 21 dupa tratament la un animal din 3. In ziua 28 dupd
tratament, reziduurile din probele de la locul injectarii au scazut sub limita de cuantificare de 100
Hg/kg. De remarcat ca reziduurile din celelalte tesuturi din care s-au prelevat probe (rinichi si ficat) au
fost sub LMR-urile respective in cel mult 14 zile de la tratament. Nu se poate trage nicio concluzie pe
baza acestui studiu, din cauza raportarii defectuoase si a faptului ca se bazeaza pe o metoda

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

6 JECFA (1991). Tylosin. In: Residues of Some Veterinary Drugs in Animals and Foods. FAO Food and Nutrition Paper 41/4,
Monographs prepared by the thirty-eight meeting of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, Rome 22-31
January 1991, FAO, Rome 1991, 109-127.
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microbiologica ce nu poate estima ce procent din concentratia tilozinei detectate corespunde cu tilozina
A.

Discutie

Sunt 132 de medicamente care intra sub incidenta acestei proceduri de sesizare. Formularea a tuturor
medicamentelor vizate este foarte asemanatoare, cu diferente minore in concentratia excipientilor
utilizati si a substantei active tilozina. S-a considerat ca diferentele minore dintre concentratiile
acelorasi excipienti nu au influenta asupra depletiei reziduurilor de la locul injectarii. Avand in vedere
similaritatea formularilor tuturor medicamentelor incluse in sesizare si avand in vedere ca diferentele
minore din concentratia tilozinei si excipientilor nu vor afecta depletia reziduurilor in tesuturile
porcinelor, CVMP este de parere ca datele fiabile din cele mai robuste studii pot fi folosite pentru a
stabili perioadele de asteptare pentru toate medicamentele incluse in aceasta procedura de sesizare.

CVMP a avut la dispozitie sapte studii privind reziduurile, efectuate la porcine. De asemenea, pe baza
datelor din toate studiile disponibile privind depletia reziduurilor, Comitetul a concluzionat ca locul
injectarii este tesutul determinant pentru reziduuri. Din toate cele sapte studii disponibile, CVMP
concluzioneaza ca studiul cu medicamentul Tisergen 200 mg/ml, conform cu BPL si proiectat in
conformitate cu standardele actuale, este cel mai fiabil studiu disponibil si poate fi utilizat pentru a
stabili perioada de asteptare in cazul porcinelor pentru toate produsele vizate (indiferent de faptul ca
pH-ul medicamentului utilizat pentru acest studiu a fost mai acid decat pH-ul raportat in specificatiile
produsului). In acest studiu, datele demonstreazi c& in ziua 12 dup3 tratament, o singurd proba a fost
peste limita de cuantificare de 50 pg/kg si sub LMR (100 pg/kg). Un factor de siguranta suplimentar de
30% a fost adaugat folosind metoda ,alternativa”, determinand o perioada de asteptare de 16 zile.

Pe baza rezultatelor din studiul privind depletia reziduurilor efectuat cu medicamentul Tisergen 200
mg/ml la porcine, Comitetul concluzioneaza ca o perioada de asteptare de 16 zile, cu o limitare a
volumului de injectie la 5 ml, trebuie aplicata pentru toate medicamentele incluse in aceasta procedura
de sesizare care contin tilozind in concentratie de pana la 200 mg tilozina bazica la ml. Pentru
medicamentul de uz veterinar Tylobel 25%, care contine 250 mg tilozina bazica la ml (detinatorul
autorizatiei de comercializare: Bela-Pharm GmbH & Co.KG), Comitetul considera ca totalul cantitatii de
tilozina injectabila care trebuie administrata trebuie sa fie egal cu cantitatea totala din celalalt studiu
privind depletia reziduurilor, efectuat cu medicamentul Tisergen 200 mg/ml, pe baza caruia se
stabileste perioada de asteptare pentru toate medicamentele vizate. Avand in vedere ca in studiul cu
medicamentul Tisergen 200 mg/ml, concentratia maxima de tilozina injectata a fost de 1 g (5 ml * 200
mg/ml), volumul maxim de injectie pentru Tylobel 25% trebuie limitat la 4 ml. in acest caz, un factor
de siguranta suplimentar de 10% este considerat adecvat pentru a lua in calcul orice incertitudini cu
privire la influenta unui volum mai mic de injectie asupra ratei de absorbtie a tilozinei la locul injectarii.
Prin urmare, perioada de asteptare pentru Tylobel 25% (titularul autorizatiei de comercializare: Bela-
Pharm GmbH & Co.KG) trebuie sa fie de 18 zile, cu o limita a volumului de injectie de 4 ml.

3. Evaluarea beneficiu-risc

Introducere

CVMP a primit solicitarea de a reevalua toate datele disponibile privind depletia reziduurilor pentru
medicamentele de uz veterinar care contin tilozina bazica, prezentate sub forma de solutie injectabila
pentru administrare intramusculara la porcine, si sa recomande perioade de asteptare pentru carnea
provenita de la porcinele tratate.
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Evaluarea beneficiului

Desi eficacitatea la porcine a medicamentelor vizate nu a fost evaluata in mod specific in cadrul acestei
sesizari, medicamentele evaluate sunt considerate eficace in tratamentul afectiunilor cauzate la porcine
de organismele sensibile.

Evaluarea riscului

Calitatea, siguranta animalului tintd, siguranta utilizatorului si riscul de mediu asociate medicamentelor
de uz veterinar vizate nu au fost evaluate in aceasta procedura de sesizare.

A fost identificat un risc cu privire la durata perioadelor de asteptare autorizate pentru porcine (carne
si organe), care pentru unele medicamente s-ar putea sa fie insuficientd pentru scaderea reziduurilor
de tilozina sub limitele maxime autorizate in toate tesuturile comestibile pana la sfarsitul perioadei de
asteptare, reprezentand astfel un risc pentru consumatorii de carne si organe de la porcine tratate cu
medicamentele respective.

Pe baza unui studiu brevetat privind depletia reziduurilor in tesuturile porcinelor, o perioada de
asteptare pentru carne si organe de porc de 16 zile, cu o limita a volumului de injectie de 5 ml, poate fi
stabilitd pentru toate medicamentele, cu exceptia Tylobel 25% (detinatorul autorizatiei de
comercializare: Bela-Pharm GmbH & Co.KG) pentru care se mentine o perioada de asteptare de 18
zile, cu o limita a volumului de injectie de 4 ml. Extrapolarea datelor s-a facut pe baza compozitiei
excipientilor din medicamentele vizate.

Masuri de gestionare sau de reducere a riscurilor

Pentru a se asigura siguranta consumatorilor de alimente si produse alimentare obtinute de la
animalele tratate cu medicamente care contin tilozina, Comisia Europeana a stabilit limite maxime de
reziduuri pentru tilozina in tesuturile comestibile ale porcinelor. Pentru a permite depletia reziduurilor
derivate din tilozind sub LMR, trebuie sa treaca suficient timp intre tratament si sacrificare.

Comitetul a considerat ca pentru medicamentele vizate, diferentele de concentratie nu vor duce la
viteze de absorbtie diferite de la locul injectarii.

Un studiu fiabil privind depletia reziduurilor, conform cu BPL, a fost furnizat de unul dintre detinatorii
autorizatiei de comercializare implicati in procedura, iar datele au sustinut recomandarea pentru o
perioada de asteptare de 16 zile pentru carne si organe in cazul a 131 de medicamente vizate, si
anume pentru medicamentele care contin 50 mg/ml tilozina si 200 mg/ml tilozina sub forma de solutie
injectabila pentru administrare intramusculara la porcine, cu limitarea volumului de injectie la 5 ml, si
o perioada de asteptare de 18 zile pentru carne si organe in cazul unui medicament vizat [Tylobel 25%
(detinatorul autorizatiei de comercializare: Bela-Pharm GmbH & Co0.KG)], cu o limitare a volumului de
injectie de 4 ml. In cazul celui din urmé&, un factor de sigurantd suplimentar de 10% se adduga pentru
a lua in calcul concentratia mai mare a tilozinei si, in consecinta, orice incertitudini cu privire la
influenta unui volum mai mic de injectie asupra ratei de absorbtie a tilozinei la locul injectarii.

Evaluare si concluzii privind raportul beneficiu-risc

Avand in vedere motivele sesizarii si datele disponibile, CVMP a concluzionat ca pentru 131 de
medicamente vizate, listate in Anexa I, perioadele de asteptare pentru carnea si organele provenite de
la porcii tratati trebuie modificata la 16 zile, iar volumul de injectie trebuie limitat la 5 ml. Pentru un
medicament vizat [Tylobel 25% (detinatorul autorizatiei de comercializare: Bela-Pharm GmbH &
Co.KG)], perioada de asteptare trebuie modificata la 18 zile, iar volumul de injectie trebuie limitat la 4
ml.

Pentru toate medicamentele de uz veterinar vizate, raportul general beneficiu-risc ramane pozitiv sub
rezerva modificarilor recomandate in informatiile referitoare la medicament (vezi Anexa III).
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Motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor
produsului, a etichetarii si a prospectului

Intrucat

o din datele furnizate, formularile medicamentelor vizate sunt similare, permitand utilizarea datelor
obtinute intr-un studiu fiabil privind reziduurile de tilozina la porcine, in scopul utilizarii pentru
stabilirea perioadelor de asteptare pentru medicamentele vizate;

e a fost furnizat un studiu privind reziduurile, conform cu BPL, efectuat cu tilozina sub forma de
solutie injectabild pentru administrare intramusculara la porcine, pe baza caruia pot fi stabilite
perioadele de asteptare pentru carnea si organele provenite de la porcii tratati pentru toate
medicamentele vizate, listate in Anexa I. Perioadele de asteptare au fost considerate adecvate
pentru a asigura siguranta consumatorilor atunci cdnd volumul de injectie este restrictionat;

e pe baza datelor privind depletia reziduurilor la porcine, CYMP a considerat ca perioadele de
asteptare pentru tilozina pentru carnea si organele provenite de la porcinele tratate trebuie
modificate pentru a se garanta siguranta consumatorului, dupa cum se mentioneaza in Anexa III;

e CVMP a considerat ca raportul general beneficiu-risc ramane pozitiv pentru medicamentele din
cadrul acestei proceduri (Anexa I), sub rezerva introducerii modificarilor in informatiile referitoare
la medicament;

CVMP a recomandat modificarea autorizatiilor de comercializare a medicamentelor de uz veterinar care
contin tilozind bazica (ca substanta activa unicd) prezentate sub forma de solutii injectabile pentru
administrare intramusculara la porcine (vezi Anexa I) in vederea modificarii rezumatelor
caracteristicilor produsului, a etichetarii si a prospectelor in conformitate cu modificarile recomandate
pentru informatiile referitoare la medicament stabilite in Anexa III.
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Anexa III

Modificari ale punctelor relevante din rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetare si prospect

A. Pentru Tylobel 25%, listat in Anexa I (Detinatorul
autorizatiei de comercializare: Bela-Pharm GmbH & Co.KG)

4.9 Cantitati de administrat si calea de administrare

In cazul porcinelor, nu administrati mai mult de 4 ml per zona de injectare.
4.11 Timp (timpi) de asteptare

Porci:

Carne si organe: 18 zile.

Etichetare

8. TIMP DE ASTEPTARE

Porci:

Carne si organe: 18 zile.

Prospect

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAI) DE ADMINISTRARE SI MOD DE
ADMINISTRARE

in cazul porcinelor, nu administrati mai mult de 4 ml per zond de injectare.
10. TIMP DE ASTEPTARE
Porci:

Carne si organe: 18 zile.
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B. Pentru toate celelalte medicamente listate in Anexa I

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.9 Cantitati de administrat si calea de administrare

in cazul porcinelor, nu administrati mai mult de 5 ml per zond de injectare.
4.11 Timp (timpi) de asteptare

Porci:

Carne si organe: 16 zile.

Etichetare
| 8. TIMP DE ASTEPTARE
Porci:

Carne si organe: 16 zile.

Prospect

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAI) DE ADMINISTRARE SI MOD DE
ADMINISTRARE

In cazul porcinelor, nu administrati mai mult de 5 ml per zona de injectare.
10. TIMP DE ASTEPTARE
Porci:

Carne si organe: 16 zile
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