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 Concentratia | Forma Speciile de Calea de
membru autorizatiei de punere pe farmaceutica | animale administrare
UE/SEE piata
Austria Biovet JSC Axentyl 200 mg/ml Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
39 Petar Rakov Str. Injektionslésung flr mg/ml injectabila caprine, Cale
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen porcine, intramusculara
Bulgaria und Schweine ovine
Austria Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Uitbreidingstraat 80 Injektionslésung flr mg/mi injectabila caprine, Cale
2600 Antwerpen Rinder, Schafe, Ziegen porcine, intramusculara
Belgium und Schweine ovine
Austria Vana GmbH Vanatyl 200 mg/ml - Tilozina 200 Solutie Bovine, cdini, | Ovine:
Wolfgang Schmalzl-Gasse 6 | Injektionslésung flr mg/ml injectabila caprine, Cale
1020 Wien Tiere porcine, intramusculara
Austria ovine
Austria CEVA Santé Animale Tiljet Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
10 Avenue De La Ballastiere mg/mi injectabila caprine, Cale
33500 Libourne porcine, intramusculara
France ovine
Bulgaria Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Uitbreidingstraat 80 solution for injection for mg/ml injectabila caprine, Cale
2600 Antwerpen cattle, sheep, goats and porcine, intramusculara
Belgium pigs ovine
Bulgaria Biovet JSC Pharmasin 50 solution Tilozina 50 Solutie Pisici, Ovine:
39 Petar Rakov Str. for injection mg/ml injectabila bovine, céini, | Cale
4550 Peshtera caprine, intramusculara
Bulgaria porcine,
ovine
Bulgaria Biovet JSC Tylovet B-200 solution Tilozina 200 Solutie Bovine, céini, | Ovine:
39 Petar Rakov Str. for injection for cattle, mg/mi injectabila caprine, Cale
4550 Peshtera sheep, goats, swine porcine, intramusculara
Bulgaria and dogs ovine
Bulgaria Biovet JSC Tylovet B-50, solution Tilozina 50 Solutie Pisici, Ovine:
39 Petar Rakov Str. for injection for cattle, mg/ml injectabila bovine, céini, | Cale
4550 Peshtera sheep, goats, swine, caprine, intramusculara
Bulgaria dogs and cats porcine,
ovine
Bulgaria CEVA Santé Animale Tiljet 200 mg/ml Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
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Statul Solicitantul/Detinatorul Denumirea DCI Concentratia | Forma Speciile de Calea de
membru autorizatiei de punere pe farmaceutica | animale administrare
UE/SEE piata
10 Avenue De La Ballastiere | solution for injection for mg/mi injectabila caprine, Cale
33500 Libourne cattle, pigs, sheep and porcine, intramusculara
France goat ovine
Danemarca Huvepharma NV Tylmasin Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml injectabila caprine, Cale
2600 Antwerpen porcine, intramusculara
Belgium ovine
Danemarca Biovet JSC Tylovet Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
39 Petar Rakov Str. mg/ml injectabila caprine, Cale
4550 Peshtera porcine, intramusculara
Bulgaria ovine
Danemarca Ceva Animal Health A/S Tiljet Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Ladegardsvej 2 mg/ml injectabila caprine, Cale
DK-7100 Vejle porcine, intramusculara
Denmark ovine
Estonia Interchemie Werken De Macrolan-200 Tilozind 200 Solutie Bovine, Ovine:
Adelaar Eesti AS mg/ml injectabila porcine, Cale
Vanapere tee 14 ovine intramusculara
Plilnsi, Viimsi vald
74013 Harju maakond
Estonia
Estonia Huvepharma NV Pharmasin Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml injectabila caprine, Cale
2600 Antwerpen porcine, intramusculara
Belgium ovine
Franta Biovet JSC AXENTYL 200 MG/ML Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
39 Petar Rakov Str. SOLUTION INJECTABLE mg/ml injectabila caprine, Cale
4550 Peshtera POUR BOVINS, OVINS, porcine, intramusculara
Bulgaria CAPRINS ET PORCINS ovine
Franta Bimeda Animal Health BILOVET 200 MG/ML Tilozind 200 Solutie Ovine Ovine:
Unit 2/3/4 Airton Close SOLUTION INJECTABLE mg/ml injectabila Cale
Tallaght intramusculara
Dublin 24
Ireland
Franta Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Uitbreidingstraat 80 MG/ML SOLUTION mg/ml injectabila caprine, Cale
2600 Antwerpen INJECTABLE POUR porcine, intramusculara
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Statul Solicitantul/Detinatorul Denumirea DCI Concentratia | Forma Speciile de Calea de
membru autorizatiei de punere pe farmaceutica | animale administrare
UE/SEE piata
Belgium BOVINS OVINS ovine
CAPRINS ET PORCINS
Franta LILLY France TYLAN 200 Tilozind 200 Solutie Ovine Ovine:
24 Boulevard Vital Bouhot mg/ml injectabila Cale
92200 Neuilly Sur Seine intramusculara
France
Franta CEVA Santé Animale TILJET 200 MG/ML Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
10 Avenue De La Ballastiere | SOLUTION INJECTABLE mg/ml injectabila caprine, Cale
33500 Libourne POUR BOVINS OVINS porcine, intramusculara
France CAPRINS ET PORCINS ovine
Germania CEVA Santé Animale Tiljet 200mg/ml Tilozind 200 Solutie Bovine, Ovine:
10 Avenue De La Ballastiere | solution for injection for mg/mi injectabila caprine, Cale
33500 Libourne cattle, pigs, sheep and porcine, intramusculara
France goats ovine
Germania Biovet JSC Tylmasin 200 mg/mi Tilozind 200 Solutie Bovine, Ovine:
39 Petar Rakov Str. Injektionslésung flr mg/ml injectabila caprine, Cale
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen porcine, intramusculara
Bulgaria und Schweine ovine
Germania Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Uitbreidingstraat 80 Injektionslosung flr mg/ml injectabila caprine, Cale
2600 Antwerpen Rinder, Schafe, Ziegen porcine, intramusculara
Belgium und Schweine ovine
Grecia Huvepharma NV Pharmasin Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml injectabila caprine, Cale
2600 Antwerpen porcine, intramusculara
Belgium ovine
Grecia Biovet JSC Tylmasin Tartrat de 200 Solutie Bovine, Ovine:
39 Petar Rakov Str. tilozina mg/ml injectabila caprine, Cale
4550 Peshtera porcine, intramusculara
Bulgaria ovine
Grecia Ceva Hellas LLC Tiljet Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
15 Agiou Nikolaou Street mg/ml injectabila caprine, Cale
17455, Alimos porcine, intramusculara
Greece ovine
Grecia A. Nikolakopoulos S.A. Tilocen Tartrat de 200 Solutie Bovine, Ovine:
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Statul Solicitantul/Detinatorul Denumirea DCI Concentratia | Forma Speciile de Calea de
membru autorizatiei de punere pe farmaceutica | animale administrare
UE/SEE piata
115 Galatsi Avenue tilozina mg/ml injectabila ovine, Cale
11146, Galatsi porcine, intramusculara
Greece caini, pisici
Grecia Anafasis LTD Tylosin/Anafasis Tartrat de 200 Solutie Bovine, Ovine:
Santorinis 3 tilozina mg/ml injectabila ovine, Cale
Pallouriotissa porcine, intramusculara
1048 Nicosia caini, pisici
Cyprus
Irlanda Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Uitbreidingstraat 80 solution for injection for mg/ml injectabila caprine, Cale
2600 Antwerpen cattle, sheep, goats and porcine, intramusculara
Belgium pigs ovine
Irlanda Biovet JSC Tylosin Biovet JSC 200 | Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
39 Petar Rakov Str. mg/ml solution for mg/mi injectabila caprine, Cale
4550 Peshtera injection for cattle, porcine, intramusculara
Bulgaria sheep, goats and pigs ovine
Irlanda CEVA Santé Animale Tiljet Solution for Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
10 Avenue De La Ballastiere | Injection mg/ml injectabila caprine, Cale
33500 Libourne porcine, intramusculara
France ovine
Italia Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
39 Petar Rakov Str. soluzione iniettabile per mg/mi injectabila caprine, Cale
4550 Peshtera bovini, ovini, caprini e porcine, intramusculara
Bulgaria suini ovine
Italia Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Uitbreidingstraat 80 soluzione iniettabile per mg/ml injectabila caprine, Cale
2600 Antwerpen bovini, ovini, caprini e porcine, intramusculara
Belgium suini ovine
Letonia Interchemie Werken De LV Macrolan Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Adelaar Eesti AS mg/ml injectabila caprine, Cale
Vanapere tee 14 porcine, intramusculara
Plinsi, Viimsi vald ovine
74013 Harju maakond
Estonia
Letonia Huvepharma NV Pharmasin Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml injectabila caprine, Cale
2600 Antwerpen porcine, intramusculara
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Statul Solicitantul/Detinatorul Denumirea DCI Concentratia | Forma Speciile de Calea de
membru autorizatiei de punere pe farmaceutica | animale administrare
UE/SEE piata
Belgium ovine
Lituania Huvepharma NV PHARMASIN 50 mg/ml Tilozind 50 Solutie Pisici, Ovine:
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas mg/ml injectabila bovine, céini, | Cale
2600 Antwerpen kiauléms, galvijams, caprine, intramusculara
Belgium avims, ozkoms, Sunims porcine,
ir katéms ovine
Lituania Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas mg/mi injectabila caprine, Cale
2600 Antwerpen kiauléms, galvijams, porcine, intramusculara
Belgium avims ir oZkoms ovine
Polonia Biovet JSC Tylozyna Biovet JSC Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
39 Petar Rakov Str. mg/ml injectabila caprine, Cale
4550 Peshtera porcine, intramusculara
Bulgaria ovine
Polonia Huvepharma NV Pharmasin Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml injectabila caprine, Cale
2600 Antwerpen porcine, intramusculara
Belgium ovine
Polonia Ceva Animal Health Polska Tiljet 200 mg/ml Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Sp. z 0.0. solution for injection for mg/ml injectabila caprine, Cale
Ul. Okrzei 1a cattle, pigs, sheep and porcine, intramusculara
Warszawa 03-715 goats ovine
Poland
Portugalia Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
39 Petar Rakov Str. soluzione iniettabile per mg/ml injectabila caprine, Cale
4550 Peshtera bovini, ovini, caprini e porcine, intramusculara
Bulgaria suini ovine
Portugalia Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Uitbreidingstraat 80 soluzione iniettabile per mg/mi injectabila caprine, Cale
2600 Antwerpen bovini, ovini, caprini e porcine, intramusculara
Belgium suini ovine
Romania S.C. Pasteur - Filiala Filipesti | Tilozina FP Tartrat de 200 Solutie Ovine Ovine:
Str. Principala, nr. 944 tilozina mg/ml injectabila Cale
Filipestii de Padure intramusculara
Jud. Prahova
Romania
Romania Romvac Company SA Tylavet Tartrat de 200 Solutie Ovine Ovine:
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Statul Solicitantul/Detinatorul Denumirea DCI Concentratia | Forma Speciile de Calea de
membru autorizatiei de punere pe farmaceutica | animale administrare
UE/SEE piata
Sos. Centurii nr.7 tilozina mg/ml injectabila Cale
07718, Voluntari intramusculara
Jud. Ilifov
Romania
Romania Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Tilozind 200 Solutie Bovine, Ovine:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml injectabila caprine, Cale
2600 Antwerpen porcine, intramusculara
Belgium ovine
Romania Biovet JSC Tylmasin 200 mg/mi Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
39 Petar Rakov Str. mg/ml injectabila caprine, Cale
4550 Peshtera porcine, intramusculara
Bulgaria ovine
Spania Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Uitbreidingstraat 80 SOLUCION INYECTABLE mg/mi injectabila caprine, Cale
2600 Antwerpen PARA BOVINO OVINO porcine, intramusculara
Belgium CAPRINO Y PORCINO ovine
Spania Biovet JSC TILOSINA BIOVET JSC Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
39 Petar Rakov Str. 200 mg/ml SOLUCION mg/ml injectabila caprine, Cale
4550 Peshtera INYECTABLE PARA porcine, intramusculara
Bulgaria BOVINO OVINO ovine
CAPRINO Y PORCINO
Spania CEVA SALUD ANIMAL, S.A. TILJET 200 mg/ml Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Avda. Diagonal, 609-615 SOLUCION INYECTABLE mg/ml injectabila caprine, Cale
08028 Barcelona PARA BOVINO, OVINO, porcine, intramusculara
Spain CAPRINO Y PORCINO ovine
Ungaria Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tilozina 200 Solutie Bovine, Ovine:
Uitbreidingstraat 80 oldatos injekcio mg/ml injectabila caprine, Cale
2600 Antwerpen szarvasmarhak, juhok, porcine, intramusculara
Belgium kecskék és sertések ovine
részére
Ungaria Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml Tilozind 200 Solutie Bovine, Ovine:
39 Petar Rakov Str. oldatos injekcio mg/ml injectabila caprine, Cale
4550 Peshtera szarvasmarhak, juhok, porcine, intramusculara
Bulgaria kecskék és sertések ovine

részére
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Anexa II
Concluzii stiintifice si motivele pentru modificarea

rezumatelor caracteristicilor produsului, etichetarii si
prospectelor
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Rezumat general al evaluarii stiintifice a medicamentelor de
uz veterinar care contin tilozina prezentate sub forma de
solutie injectabila pentru administrarea la ovine (vezi
Anexa I)

1. Introducere

Tilozina este un antibiotic macrolid produs de Streptomyces fradiae. Este activ in special impotriva
bacteriilor gram-pozitive si a micoplasmelor. Nu are efect impotriva Enterobacteriaceae. Tilozina si
sarurile sale fosfat si tartrat se utilizeaza in medicamentele de uz veterinar pentru tratamentul
afectiunilor cauzate de organisme sensibile. Poate fi administrat pe cale orald sau parenterala.
Macrolidele sunt clasificate drept agenti antimicrobieni de importanta critica atat in medicina umana,
cat si in cea veterinara; cu toate acestea, tilozina nu se utilizeaza in medicina umana.

A fost depusa o cerere in temeiul articolului 13 alineatul (1) din Directiva 2001/82/CE, adica o cerere
de autorizare de punere pe piata a unui medicament generic prin procedura descentralizata, pentru
medicamentul de uz veterinar Tylovectin, care contine tilozina 200 mg/ml, statul membru de referinta
fiind Franta (FR/V/0323/001/DC). Medicamentul de referinta este Tylan 200 solutie injectabild, care
este autorizat in diferite state membre.

Cererea pentru medicamentul generic (Tylovectin) a vizat bovinele, porcinele, ovinele si caprinele ca
specii tinta, ceea ce este in concordanta cu medicamentul de referinta astfel cum a fost autorizat in
Franta (Tylan 200). Cu toate acestea, in unele state membre, inclusiv in Tarile de Jos, medicamentul
de referinta nu a fost autorizat pentru utilizarea la ovine.

Perioada de asteptare propusa pentru carnea de ovine pentru medicamentul generic Tylovectin este de
42 de zile, in concordanta cu medicamentul de referinta francez, Tylan 200.

Din informatiile referitoare la medicamentul de referinta (Tylan 200) prezentate de statul membru de
referinta Franta, a devenit evident ca perioada de asteptare pentru ovine s-a bazat pe o extrapolare
din perioada de asteptare de 28 de zile pentru bovine. Nu au fost disponibile date specifice privind
reziduurile pentru specia tinta ovine.

In conformitate cu legislatia actuald si cu ghidurile relevante, perioadele de asteptare pentru limitele
maxime de reziduuri trebuie sa fie stabilite pe baza datelor privind depletia reziduurilor specifice
speciei pentru toate speciile majore de la care se obtin produse alimentare. Ovinele (carnea) se
considera a fi o specie majora de la care se obtin produse alimentare. Ghidul CVMP referitor la cerintele
pentru datele privind siguranta si reziduurile pentru medicamentele de uz veterinar destinate
utilizarilor minore sau speciilor minore (MUMS)/piete restranse (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1)!?
permite extrapolarea perioadei de asteptare intre speciile de animale, dar numai de la o specie majora
la o specie minora.

in absenta datelor privind depletia reziduurilor la specia majord ovine, Té&rile de Jos au considerat c
perioada de asteptare a medicamentului de referinta (Tylan 200) pentru ovine nu a fost justificata in
mod adecvat. Prin urmare, caracterul adecvat al perioadei de asteptare a medicamentului de referinta
pentru ovine este incert.

A fost remarcat faptul ca, pe teritoriul UE, exista diferite perioade de asteptare aprobate pentru ovine
(lapte, carne si organe) pentru medicamentele care contin tilozina prezentata sub forma de solutie

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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injectabila pentru administrarea la ovine, de exemplu carnea si organele de ovine de la 8 zile la 42 de
zile; laptele de ovine de la 4 zile la 7 zile. Prin urmare, Tarile de Jos au considerat ca este necesar sa
sesizeze CVMP in interesul protejarii sigurantei consumatorilor din Uniune si a solicitat comitetului sa
evalueze toate datele disponibile privind depletia reziduurilor si sa recomande perioade de asteptare
pentru ovine (carne, organe si lapte).

2. Discutarea datelor disponibile

Compozitia calitativa si cantitativa

Au fost primite informatii privind compozitia medicamentelor vizate (n=50). Pentru trei dintre
medicamente concentratia de tilozind este de 50 mg/ml, in timp ce pentru celelalte 47 de
medicamente este de 200 mg/ml.

Indiferent de concentratia tilozinei, formularea a 49 dintre medicamentele vizate este foarte
asemanadtoare. Pentru aceste 49 de medicamente, excipientii mentionati sunt alcool benzilic si
propilenglicol (in concentratii care difera usor intre medicamente), precum si concentratii mici de
diferiti agenti de ajustare a pH-ului. In cadrul acestui grup de 49 de medicamente, majoritatea contin
tilozina ca substanta activa, in timp ce doar cinci medicamente contin tartrat de tilozind. S-a considerat
ca formele chimice ale substantei active, tilozina sau tartrat, au comportamente foarte asemanatoare
(FAO, 20062), iar tilozina, fiind o baza slaba cu un pK, de 7,73, este de asteptat sa se ionizeze si sa
formeze saruri in conditii fiziologice (adica la pH 7,4). Astfel, se considera ca forma chimica nu
afecteaza absorbtia reziduurilor din tesuturi (inclusiv de la locul injectarii). De asemenea, se considera
ca nici diferentele in ceea ce priveste concentratiile de alcool benzilic si propilenglicol, respectiv de
agenti de ajustare a pH-ului, nu au impact asupra absorbtiei reziduurilor din tesuturi si de la locul de
injectare.

Pentru un medicament (Tilocen), s-a utilizat solventul polietilenglicol 400 in loc de propilenglicol. Desi
s-a considerat ca diferentele minore intre concentratiile acelorasi excipienti nu au un efect asupra
depletiei reziduurilor, solventii diferiti pot avea un efect asupra viscozitatii formularilor, ceea ce poate
afecta absorbtia. Intr-adevar, datele publicate au demonstrat c& viteza de absorbtie de la locul de
injectare este invers proportionala cu viscozitatea medicamentului, adicd cu cat viscozitatea este mai
mare, cu atat mai mica este viteza de absorbtie (Kakemi et al., 19723). Dat fiind faptul ca viscozitatile
propilenglicolului si ale polietilenglicolului 400 sunt diferite, nu poate fi exclus un impact semnificativ
asupra absorbtiei si a depletiei reziduurilor si, in consecintd, asupra perioadelor de asteptare necesare
pentru solutiile injectabile de tilozina cu acesti excipienti diferiti.

Depletia reziduurilor asociata carnii si organelor de ovine

Doi dintre detinatorii autorizatiilor de punere pe piata vizati au prezentat doua studii privind depletia
reziduurilor. Rezultatele unuia dintre studii nu au putut fi utilizate, intrucat lipseau datele privind
concentratiile reziduurilor la locul de injectare. Celdlalt studiu prezentat a fost un studiu privind
reziduurile conform cu BPL cu solutie injectabila de tilozina, efectuat la ovine prin administrare
intramusculard. Acest studiu a fost realizat cu medicamentul Tylosin/Anafasis, care contine ca
excipienti alcool benzilic si propilenglicol. Din acest studiu, locul de injectare a fost confirmat ca tesut
determinant pentru perioada de asteptare. Datele din acest studiu nu au putut fi utilizate ca baza
pentru extrapolarea perioadei de asteptare pentru singurul medicament care continea excipientul

2 Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives. Meeting. (2006). Residue Evaluation of Certain Veterinary Drugs:
Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, 66th Meeting 2006 (Vol. 2). Food & Agriculture Org.

3 Kakemi, K., Sezaki, H., Okumura, K., Kobayashi, H., & Furusawa, S. (1972). Absorption of Drugs from the Skeletal Muscle
of the Rats.(3). Effect of Watersoluble Adjuvants and Vehicles on the Intramuscular Absorption. Chemical and
Pharmaceutical Bulletin, 20(3), 443-451.
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polietilenglicol 400 (Tilocen, detinatorul autorizatiei de punere pe piata: A. Nikolakopoulos S.A),
intrucat nu au putut fi excluse diferentele intre absorbtia reziduurilor de la locul de injectare pentru
aceste doua medicamente (adicd, din cauza diferentelor intre viscozitatile medicamentelor cu excipienti
diferiti), asa cum s-a mentionat la punctul de mai sus.

Rezultatele obtinute din acest studiu privind reziduurile au fost utilizate pentru stabilirea perioadelor de
asteptare pentru celelalte 49 din cele 50 de medicamente vizate, adica pentru toate medicamentele
considerate a fi comparabile din punct de vedere calitativ in ceea ce priveste excipientii.

Studiul privind reziduurile a fost efectuat pe ovine la o doza de 10 mg/kg greutate corporalg,
administrata o data la 12 ore timp de 3 zile consecutive. Concentratiile de tilozina in tesuturi (muschi,
tesut adipos, ficat, rinichi si la locul de injectare) au fost masurate la 3, 7, 10 si 21 de zile dupa
tratament utilizand o metoda validata de cromatografie lichida de Tnhalta performanta. Tratamentul si
doza de Tylosin/Anafasis recomandate sunt de 10 mg/kg greutate corporala timp de 3-5 zile, cu toate
cé la cele mai multe medicamente se recomand& doar 3 zile de tratament. Intrucat animalele din
studiu au fost tratate de doua ori pe zi, in loc de o data pe zi cum se recomanda de obicei, proiectul
studiului poate fi considerat a reprezenta un scenariu pesimist. Totusi, in acest studiu au fost
identificate neconformitati suplimentare, acestea fiind reprezentate de faptul ca numarul de animale
tratate (n=3) a fost sub numarul obligatoriu din VICH GL 48%, ca animalele au fost foarte tinere (in
medie 12 kg greutate corporald) si, de asemenea, ca prelevarea de la locul de injectare nu a inclus o
proba din inelul exterior.

Dupa analizarea datelor privind reziduurile pentru locul de injectare utilizand software-ul statistic
recomandat de EMA (WT 1.4), s-a concluzionat ca nu au fost indeplinite toate cerintele statistice (adica
testul F). Prin urmare, comitetul a utilizat o metoda ,alternativa” pentru determinarea perioadei de
asteptare, in conformitate cu Nota explicativa la ghidul CVMP privind strategia de armonizare a
perioadelor de asteptare (EMEA/CVMP/036/95)5. In ziua 21 dup& administrarea ultimei doze,
concentratiile reziduurilor in toate probele de la locul de injectare au fost sub limita maxima a
reziduurilor (LMR) de 100 pg/kg stabilitd pentru tilozina la carnea de ovine. A fost considerat necesar
un factor de sigurantd suplimentar de 30 % avand in vedere numarul mic de animale (n=3), greutatea
lor (in medie 12 kg greutate corporald) si, in consecinta, volumul injectat mic necesar pentru tratarea
acestor trei miei (0,6 ml), impreuna cu lipsa analizei probelor din inelul exterior al locului de injectare,
rezultand o perioada de asteptare de 28 de zile.

Este de remarcat ca acest medicament poate fi utilizat la ovinele adulte si ca acestea ar necesita
tratament cu volume injectate mai mari. Intrucat perioada de asteptare se stabileste tinand cont de
persistenta reziduurilor la locurile de injectare, iar un volum injectat mai mare poate produce reziduuri
locale in cantitati mai mari la locurile de injectare, ar fi necesara o perioada de asteptare mai mare
pentru ovinele adulte tratate cu tilozind administratd intramuscular. Intrucat, in conformitate cu
standardele actuale, studiile privind depletia reziduurilor trebuie efectuate pe animale reprezentative
pentru populatia tinta, nu s-au putut obtine astfel de date in contextul acestei proceduri de sesizare.
Astfel, o optiune pentru a depasi lipsa de date la ovinele adulte ar fi limitarea volumului injectat la
volumul utilizat in studiul privind reziduurile disponibil cu Tylosin/Anafasis (de 0,6 ml). Cu toate
acestea, intrucat limitarea volumului injectat ar impune ca animalele adulte sa trebuiasca sa fie
injectate de 8-10 ori per doza de tratament, acest lucru nu se considera a fi adecvat nici din
considerente practice, nici pentru bunastarea animalelor.

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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Din datele disponibile privind reziduurile, tratamentul unei ovine de 50 de kg ar necesita un volum
injectat de 2,5 ml. Acesta reprezinta un depozit la locul de injectare aproximativ de patru ori cantitatea
de tilozina utilizata in studiul privind reziduurile disponibil, de 0,6 ml. Timpul de injumatatire (T12) de
aproximativ doua zile pentru absorbtia de la locul de injectare a fost determinat din studiul privind
reziduurile disponibil. Daca, teoretic, o injectie mai mare ar avea aceeasi viteza de absorbtie ca cea
stabilita pentru un volum de 0,6 ml, atunci perioada de asteptare ar trebui sa fie prelungita cu
aproximativ 5 zile, adica un total de 33 de zile (rezultate din 21 de zile, plus un interval de siguranta
de 30 % si cele 5 zile suplimentare). Cu toate acestea, s-a raportat ca viteza de absorbtie de la locul
de injectare depinde de mai multi factori (de exemplu, volumul injectiei, excipienti, lipofilia substantei
active) si in lipsa datelor specifice privind reziduurile, influenta cresterii volumului injectat/locului de
injectare asupra vitezei de absorbtie este dificil de cuantificat.

Merita precizat si faptul ca perioada de asteptare pentru carnea de ovine pentru multe dintre
medicamentele care intra sub incidenta acestei proceduri, inclusiv medicamentul generic Tylovectin si
medicamentul de referinta Tylan 200, astfel cum a fost autorizat in Franta, este de 42 de zile. Teoretic,
o perioada de asteptare de 42 de zile ar tine cont de o scadere a ratei de eliberare de peste 250 %.
Intrucat aceste calcule teoretice nu sunt fundamentate stiintific prin date, se poate presupune in mod
rezonabil ca o perioada de asteptare de 42 de zile ar garanta faptul ca nu ar exista o expunere a
consumatorilor la reziduuri care sa ridice motive de ingrijorare in cazul in care volumul injectat ar fi
limitat la 2,5 ml per loc de injectare.

Prin urmare, si avand in vedere datele limitate si considerentele mentionate mai sus, comitetul a
considerat cd armonizarea perioadelor de asteptare pentru 49 din cele 50 de medicamente vizate care
intra sub incidenta acestei proceduri de sesizare la o perioada de asteptare de 42 de zile pentru carnea
si organele de ovine, ar fi o abordare prudenta pentru a garanta siguranta consumatorului [adica
pentru a garanta ca reziduurile de la locul de injectare ar fi sub LMR stabilita pentru carnea injectata cu
tilozina (100 pg/kg)].

Pentru ovinele peste 50 kg, CVMP recomanda ca doza sa fie divizata in doua locuri de injectare.
Depletia reziduurilor asociata laptelui de ovine

Nu au fost prezentate studii protejate de drepturi de autor privind depletia reziduurilor la oi. Cu toate
acestea, au fost puse la dispozitia CVMP doua studii disponibile public. Primul studiu a fost efectuat cu
tilozind 50 mg/ml (Ivatyl 50 inj. ad us. vet. Bioveta, Republica Ceha)é. in acest studiu, sapte oi
(Merinos slovac) au fost tratate intramuscular cu tilozinda 50 mg/ml la o doza de 100 mg per 10 kg
greutate corporald, timp de cinci zile consecutive. Probele de lapte au fost analizate utilizand o metoda
de cromatografie lichida de inalta performanta cu extractie in faza solida. Reziduurile de tilozina au fost
detectate in lapte in timpul tratamentului si au fost sub LMR stabilita pentru tilozina in laptele de
bovine (50 pg/kg) la 36 de ore dupa ultima administrare si nu au mai fost detectate la 48 de ore dupa
ultima doza de tratament.

Un al doilea studiu a fost efectuat cu oi Najdi cu 200 mg/ml tilozina (Tylan 200)”. Obiectivul studiului a
fost de a evalua cinetica si scaderea reziduurilor de tilozinad din laptele si plasma oilor aflate in perioada
de lactatie dupa o injectie intramusculara unica cu tilozinad la o doza de 10 mg/kg greutate corporala.
Cu toate acestea, concentratiile efective de reziduuri nu au fost prezentate si studiul s-a facut utilizdnd
o singura injectie in loc de mai multe injectii repetate. Prin urmare, comitetul a concluzionat ca datele
se considera a avea valoare limitata pentru domeniul de aplicare al acestei proceduri de sesizare.

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

7 Al-Wabel, N. A. (2008). The pharmacokinetics and milk residual behaviour of tylosin in lactating Najdi ewes. Iranian
Journal of Veterinary Research, 9(2), 138-143
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Cu toate ca au fost puse la dispozitie studiile privind reziduurile mentionate mai sus, laptele de ovine
se considera a fi un produs alimentar minor si perioadele de asteptare pentru acesta pot fi extrapolate
din cele aferente laptelui de vaca in conformitate cu Ghidul CVMP referitor la cerintele pentru datele
privind siguranta si reziduurile pentru medicamentele de uz veterinar destinate utilizarilor minore sau
speciilor minore (MUMS)/piete restranse (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1). Aceasta abordare a
fost propusa de unii dintre detinatorii autorizatiilor de punere pe piata si este sustinuta de CVMP.

In plus, JECFA, la cea de-a 66-a reuniune, a evaluat tilozina si a comparat depletia reziduurilor din
laptele de la vaci si de la ovine (JECFA, 20068). Rezultatele demonstreaza ca reziduurile de tilozina se
elimina mai rapid din laptele de la oi decat din laptele de la vaci. La doua zile dupa ultima doz3, tilozina
nu a mai putut fi detectatd in laptele de ovine. Astfel, aceste date indica faptul ca o extrapolare de 1:1
a perioadei de asteptare pentru lapte de la vaci la oi este justificata.

Discutie

Sunt 50 de medicamente care intra sub incidenta acestei proceduri de sesizare. Formularea a 49 dintre
medicamentele vizate este foarte asemanatoare. Pentru aceste 49 de medicamente, excipientii
mentionati sunt alcool benzilic si propilenglicol (in concentratii care difera usor intre medicamente),
precum si concentratii mici de diferiti agenti de ajustare a pH-ului. Medicamentul ramas contine
polietilenglicol 400 in loc de propilenglicol. Desi s-a considerat ca diferentele minore intre concentratiile
acelorasi excipienti nu au un efect asupra depletiei reziduurilor de la locul de injectare, solventii diferiti
pot avea un efect asupra viscozitatii formularilor si, in consecinta, afecteaza absorbtia reziduurilor de la
locul de injectare. Dat fiind ca locul de injectare este tesutul determinant pentru perioada de asteptare,
extrapolarea datelor privind reziduurile de la medicamentele care contin propilenglicol la cele care
contin polietilenglicol 400 nu poate fi justificata.

Un studiu privind reziduurile, conform cu BPL, cu solutie injectabila de tilozina, efectuat pe ovine prin
administrare intramusculara, a fost pus la dispozitia CVMP. Acest studiu a fost efectuat cu
medicamentul Tylosin/Anafasis, care contine ca excipienti alcool benzilic si propilenglicol. Prin urmare,
datele din acest studiu nu au putut fi extrapolate la singurul medicament care continea excipientul
polietilenglicol 400 (Tilocen, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd: A. Nikolakopoulos S.A), din
motivul mentionat mai sus. Cu toate ca in acest studiu a fost identificat un numar mare de
neconformitati [in mod specific, faptul ca numarul de animale tratate (n=3) a fost sub numarul
obligatoriu din VICH GL 48, ca animalele au fost foarte tinere (in medie 12 kg greutate corporald),
precum si faptul ca prelevarea de la locul de injectare nu a inclus o proba din inelul exterior],
rezultatele au demonstrat ca locul de injectare este tesutul determinant pentru perioada de asteptare
si rezultatele din acest studiu privind reziduurile au fost utilizate pentru stabilirea perioadelor de
asteptare pentru 49 din cele 50 de medicamente vizate.

In ziua 21 dupa administrarea ultimei doze, toate concentratiile reziduurilor la locul de injectare au fost
sub LMR de 100 pg/kg stabilita pentru tilozina la carnea de ovine. Cu toate acestea, pentru a aborda
anumite deficiente din setul de date, a fost considerat necesar un factor de siguranta suplimentar de
30 %, rezultand o perioada de asteptare de 28 de zile. De asemenea, intrucat medicamentul poate fi
utilizat la ovinele adulte si atunci ar fi necesare volume de injectare mai mari, s-a calculat teoretic ca o
perioada de asteptare mai mare de cinci zile (adica un total de 33 de zile) ar putea tine cont de
volumul crescut necesar pentru tratarea ovinelor cu greutatea de pana la 50 kg cu un volum maxim de
2,5 ml. Cu toate acestea, viteza de absorbtie de la locul de injectare depinde de o complexitate de
factori si, in lipsa datelor specifice privind reziduurile, influenta cresterii volumului injectat/locului de
injectare asupra vitezei de absorbtie este dificil de cuantificat.

8 http://www.fao.org/tempref/AG/agn/food/tylosin 2006.pdf
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Este de remarcat faptul ca, in prezent, este stabilita o perioada de asteptare de 42 de zile pentru carne
si organe pentru mai multe dintre medicamentele din cadrul acestei proceduri de sesizare. Comitetul a
considerat ca armonizarea perioadelor de asteptare ale celor 49 de medicamente vizate care intra sub
incidenta acestei proceduri de sesizare la o perioada de asteptare de 42 de zile pentru carnea si
organele provenite de la ovine ar fi o abordare prudenta pentru a garanta siguranta consumatorului
[adica reziduurile de la locul de injectare ar fi sub LMR stabilita pentru carnea injectata cu tilozina
(100 pg/kg)], intrucat o perioada de asteptare de 42 de zile ar tine cont de o scadere a ratei de
eliberare de peste 250 % si ar garanta siguranta consumatorului in cazul in care volumul injectat ar fi
limitat la 2,5 ml per loc de injectare. Cu toate acestea, pentru ovinele peste 50 kg, CVMP recomanda
ca doza sa fie divizata in doua locuri de injectare (volum de injectare maxim per loc de injectare de
2,5 ml).

in ceea ce priveste stabilirea perioadelor de asteptare pentru laptele de ovine, nu au fost depuse studii
protejate de drepturi de autor privind depletia reziduurilor la oi. Cu toate acestea, au fost puse la
dispozitia CVMP doua studii disponibile public®1°, Din aceste doua studii publicate, unul nu a oferit date
care sa poata fi utilizate in domeniul de aplicare al acestei proceduri de sesizare. Celalalt studiu
disponibil public a demonstrat ca reziduurile din laptele de ovine erau sub LMR pentru tilozina din
laptele de bovine (50 pg/kg) la 36 de ore dupa ultima administrare si nu au mai fost detectate la 48 de
ore dupa ultima doza de tratament.

Cu toate acestea, laptele de ovine se considera a fi un produs alimentar minor si perioadele de
asteptare pentru acesta pot fi extrapolate din cele aferente laptelui de vaca in conformitate cu Ghidul
CVMP referitor la cerintele pentru datele privind siguranta si reziduurile pentru medicamentele de uz
veterinar destinate utilizarilor minore sau speciilor minore (MUMS)/piete restranse
(EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1). Medicamentul de referinta Tylan 200 are o perioada de
asteptare pentru laptele de ovine de 108 ore, iar aceasta este aceeasi cu perioada de asteptare pentru
laptele de bovine in majoritatea statelor membre pentru acelasi medicament. In consecinta, CVMP
propune armonizarea perioadei de asteptare pentru lapte pentru produsele vizate la 108 ore, urmand
abordarea evidentiata in ghidul mentionat mai sus.

3. Evaluarea beneficiu-risc

Introducere

CVMP a primit solicitarea sa reevalueze toate datele disponibile privind depletia reziduurilor pentru
medicamentele de uz veterinar care contin tilozind, prezentate sub forma de solutie injectabilda pentru
administrare intramusculara la ovine, si sa recomande perioade de asteptare pentru carnea, organele
si laptele obtinute de la ovinele tratate.

Evaluarea beneficiului

Desi eficacitatea medicamentelor vizate la ovine nu a fost evaluatd in mod specific in cadrul acestei
sesizari, medicamentele evaluate sunt considerate eficace in tratamentul si prevenirea infestarilor, care
includ infectii respiratorii cauzate de microorganisme gram-pozitive si mastita cauzata de
microorganisme gram-pozitive.

Evaluarea riscurilor

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

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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A fost identificat un risc cu privire la durata perioadelor de asteptare autorizate pentru ovine (carne,
organe si lapte), care pentru unele medicamente s-ar putea sa fie insuficientd pentru a permite
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, organe si
lapte de la ovinele tratate cu medicamentele respective.

Pe baza unui studiu protejat de drepturi de autor privind depletia reziduurilor din tesuturile ovine, a
putut fi determinata o perioada de asteptare de 42 de zile pentru carnea si organele de ovine pentru
49 dintre medicamentele vizate. Extrapolarea datelor s-a realizat pe baza compozitiei excipientilor din
medicamentele vizate.

Pentru laptele de ovine, datele din literatura de specialitate au demonstrat ca depletia reziduurilor de
tilozind din laptele de ovine este mai rapida decat depletia din laptele de vacd. In conformitate cu
Ghidul CVMP referitor la cerintele pentru datele privind siguranta si reziduurile pentru medicamentele
de uz veterinar destinate utilizérilor minore sau speciilor minore (MUMS)/piete restranse
(EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1), perioada de asteptare de 108 ore pentru laptele de bovine a
fost stabilita si ca perioada de asteptare pentru laptele de ovine.

Pentru medicamentul care contine excipientul polietilenglicol 400 (Tilocen, detinatorul autorizatiei de
punere pe piata: A. Nikolakopoulos S.A), nu sunt disponibile date adecvate privind depletia reziduurilor
pentru stabilirea unei perioade de asteptare pentru carnea, organele si laptele de ovine.

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 tilozind, Comisia Europeana a stabilit limite maxime de
reziduuri pentru tilozina in tesuturile comestibile ale ovinelor. Pentru a permite depletia reziduurilor
derivate din tilozina sub aceste limite maxime, trebuie ldsat sa treaca suficient timp intre tratament si
sacrificare.

Comitetul a considerat ca pentru cele 49 de medicamente care contin alcool benzilic si propilenglicol,
diferentele de concentratie nu vor duce la viteze de absorbtie diferite de la locul de injectare. Cu toate
acestea, intrucat locul de injectare este tesutul determinant pentru perioada de asteptare, pentru
medicamentul care contine polietilenglicol 400 (Tilocen, detinatorul autorizatiei de punere pe piata: A.
Nikolakopoulos S.A) si avand in vedere efectul acestui excipient asupra viscozitatii medicamentului, nu
poate fi exclusa o viteza diferita de absorbtie a reziduurilor de la locul de injectare. Prin urmare,
extrapolarea nu se justifica.

Unul dintre detinatorii autorizatiilor de punere pe piata implicat in procedura a prezentat un studiu
privind depletia reziduurilor conform BPL si, cu toate ca au fost identificate mai multe deficiente in
proiectul studiului, datele au permis recomandarea unei perioade de asteptare de 42 de zile pentru
carne si organe pentru 49 din cele 50 de medicamente vizate, adica pentru medicamentele care contin
tilozind 50 mg/ml si 200 mg/ml sub forma de solutie injectabila pentru administrare intramusculara la
ovine si care contin alcool benzilic si propilenglicol ca excipienti.

Datele din literatura de specialitate au indicat ca depletia reziduurilor din laptele provenit de la ovine
este mai rapida decat cea din laptele provenit de la vaci. Laptele provenit de la ovine se considera a fi
un produs alimentar minor si, in conformitate cu Ghidul CVMP referitor la cerintele pentru datele
privind siguranta si reziduurile pentru medicamentele de uz veterinar destinate utilizarilor minore sau
speciilor minore (MUMS)/piete restranse (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1), se poate face
extrapolarea de la laptele de vaca la laptele de ovine. Ca urmare a acestei abordari, se poate stabili o
perioada de asteptare de 108 ore pentru laptele de ovine.
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CVMP a considerat o masura suplimentara de reducere a riscului constand in limitarea volumelor de
injectare la 2,5 ml pentru ovinele cu greutatea corporald de 50 kg sau mai mica. Pentru ovinele cu
greutatea corporala peste 50 kg, CVMP recomanda ca doza sa fie divizata in doua locuri de injectare.

Evaluare si concluzii privind raportul beneficiu-risc

in urma analizei motivelor sesizérii si a datelor disponibile, CVMP a concluzionat cd pentru 49 din cele
50 de medicamente, acestea fiind toate cele care contin alcool benzilic si propilenglicol ca excipienti,
perioadele de asteptare pentru carne si organe obtinute de la ovinele tratate trebuie modificate la 42
de zile, iar perioadele de asteptare pentru lapte obtinut de la ovinele tratate trebuie modificate la

108 ore, pentru a garanta siguranta consumatorului.

Pentru aceste 49 de medicamente de uz veterinar vizate, raportul general beneficiu-risc ramane pozitiv
sub rezerva modificarilor recomandate in informatiile referitoare la medicament (vezi Anexa III).

Pentru medicamentul Tilocen (detinatorul autorizatiei de punere pe piata: A. Nikolakopoulos S.A) care
contine tilozind, prezentatd sub forma de solutie injectabila pentru utilizarea la specia tinta ovine si
care contine polietilenglicol 400, nu au fost disponibile date care sa poata fi utilizate pentru a
determina perioadele de asteptare adecvate care sa garanteze ca dupa 42 de zile de la tratament
reziduurile sunt sub limitele maxime de reziduuri stabilite pentru tilozina la ovine.

Prin urmare, comitetul considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul de uz veterinar Tilocen
(detinatorul autorizatiei de punere pe piata: A. Nikolakopoulos S.A) care contine tilozina, prezentata
sub forma de solutie injectabild pentru utilizare la specia tintd ovine, precum si polietilenglicol 400, nu
este favorabil in absenta datelor adecvate privind depletia reziduurilor la ovine pentru a justifica o
perioada de asteptare de 42 de zile pentru carne si organe de ovine si de 108 ore pentru laptele de
ovine. In consecintd, pentru acest medicament comitetul recomand& modificarea autorizatiilor de
punere pe piata existente in vederea eliminarii oricarei referinte la specia tinta ovine.

Motive pentru modificarea rezumatelor caracteristicilor
produselor, a etichetarii si a prospectelor

Intrucat:

e din datele prezentate reiese ca formularea a 49 dintre medicamentele vizate este foarte
asemanatoare. Pentru aceste 49 de medicamente, excipientii mentionati sunt alcool benzilic si
propilenglicol, precum si concentratii mici de diferiti agenti de ajustare a pH-ului. S-a considerat ca
nici diferentele in ceea ce priveste concentratiile de alcool benzilic si propilenglicol, respectiv de
agenti de ajustare a pH-ului, nu au impact asupra absorbtiei de reziduuri de la locul de injectare.
Doar pentru un singur medicament vizat (Tilocen, detindtorul autorizatiei de punere pe piata: A.
Nikolakopoulos S.A), se utilizeaza polietilenglicol 400 in locul propilenglicolului. Dat fiind faptul ca
viscozitatile propilenglicolului si ale polietilenglicolului 400 sunt diferite, nu poate fi exclus un
impact semnificativ asupra absorbtiei si a depletiei reziduurilor de la locul de injectare si, in
consecinta, asupra perioadelor de asteptare;

e a fost prezentat un studiu privind reziduurile conform BPL efectuat cu solutie injectabila de tilozina,
administrata intramuscular la ovine, din care au putut fi stabilite perioadele de asteptare pentru
carnea si organele ovinelor tratate pentru 49 dintre medicamentele vizate, adica cele cu excipientii
alcool benzilic si propilenglicol. Aceasta perioada de asteptare s-a considerat a fi adecvata si sigura
pentru consumator in masura in care volumul injectabil este limitat;

e nu a fost pus la dispozitie un studiu adecvat privind depletia reziduurilor ale carui rezultate sa
poata fi extrapolate la medicamentul vizat Tilocen (detinatorul autorizatiei de punere pe piata: A.
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Nikolakopoulos S.A) care contine tilozina, prezentata sub forma de solutie injectabila pentru
utilizarea la specia tina ovine, si polietilenglicol 400 ca excipient;

e laptele de la ovine este un produs alimentar minor si perioadele de asteptare pentru laptele de
ovine pot fi extrapolate din cele aferente laptelui de vacd. In plus, datele disponibile public au
demonstrat ca reziduurile din laptele de ovine se elimind mai rapid decat din laptele de vaca si nu
au mai putut fi detectate la 48 de ore dupa ultima doza de tratament;

e pe baza datelor disponibile, CVMP a considerat ca perioadele de asteptare pentru carnea, organele
si laptele obtinute de la ovinele tratate trebuie modificate pentru a se garanta siguranta
consumatorului pentru toate medicamentele de uz veterinar vizate, mentionate in Anexa I, cu
exceptia Tilocen (detinatorul autorizatiei de punere pe piata: A. Nikolakopoulos S.A);

e pe baza datelor disponibile, CVMP a considerat ca perioadele de asteptare pentru carnea si
organele provenite de la ovinele tratate nu pot fi stabilite pentru Tilocen (detinatorul autorizatiei de
punere pe piata: A. Nikolakopoulos S.A), mentionat in Anexa I,

CVMP a recomandat modificarea autorizatiilor de punere pe piatd a medicamentelor de uz veterinar
care contin tilozina prezentata sub forma de solutie injectabild pentru administrare intramusculara la
ovine 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 Tilocen, mentionat in Anexa I (detinatorul

autorizatiei de punere pe piata: Nikolakopoulos S.A

Toate referintele la specia tinta ovine trebuie sterse din rezumatul caracteristicilor produsului, eticheta
si prospect.

B. Pentru toate celelalte medicamente mentionate in Anexa I

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.9 Cantitati de administrat si calea de administrare

Pentru ovinele cu greutatea corporald peste 50 kg, injectia trebuie divizata in doud locuri de injectare
(volum injectabil maxim de 2,5 ml per loc de injectare).

4.11 Timp de asteptare
Ovine:
Carne si organe: 42 de zile.

Lapte: 108 ore

Etichetarea

8. TIMP DE ASTEPTARE

Ovine:
Carne si organe: 42 de zile.

Lapte: 108 ore

Prospectul
8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (Ci\I) DE ADMINISTRARE SI MOD DE
ADMINISTRARE

Pentru ovinele cu greutatea corporala peste 50 kg, injectia trebuie divizata in doua locuri de injectare
(volum injectabil maxim de 2,5 ml per loc de injectare).

10. TIMP DE ASTEPTARE
Ovine:
Carne si organe: 42 de zile.

Lapte: 108 ore
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