Priloha I

Zoznam nazvov, liekovych foriem, sil veterinarnych liekov,
druhov zvierat, ciest podania, Zziadatel'ov a drzitel'ov
povolenia na uvedenie na trh v ¢lenskych statoch
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Clensky stat Ziadatel’/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova Druh Sposob
EU/EHP povolenia na uvedenie na forma zvierata | podavania
trh
Rakusko Biovet JSC Axentyl 200 mg/ml Tylozin badza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
39, Petar Racov Str. Injektionslosung flr pouZitie
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen
Bulgaria und Schweine
Rakusko Ceva Santé Animale TILJET Tylozin badza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
10, av. de La Ballastiére pouZitie
33500 Libourne
France
Rakusko Richter Pharma AG Tylan 200 mg/ml - Tylozin badza | 200 mg/ml | Injek¢ny roztok | oSipané intramuskularne
Feldgasse 19 Injektionslosung fir pouzitie
4600 Wels Rinder und Schweine
Austria
Rakusko Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylozin baza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Uitbreidingstraat 80 Injektionslésung fir pouzitie
2600 Antwerpen (Berchen) Rinder, Schafe, Ziegen
Belgium und Schweine
Rakusko Vetoquinol Osterreich GmbH | Tylucyl 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
GuBhausstraBe 14/5 Injektionslosung fir pouzitie
1040 Vienna Rinder und Schweine
Austria
Belgicko Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne
France

pouzitie
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Belgicko Cross Vetpharm Group Ltd. BILOVET 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Broomhill Road pouzitie
Tallaght, Dublin 24
Ireland
Belgicko Eli Lilly Benelux NV Tylan 200 Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Division Elanco Animal pouzitie
Health
Markiesstraat 1
B-1000 Brussel
Belgium
Belgicko Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylozin baza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 pouzitie
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium
Belgicko Vetoquinol NV/SA Tylucyl 200 Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Kontichsesteenweg 42 pouzitie
2630 Aartselaar
Belgium
Bulharsko Biovet JSC PHARMASIN 50 solution | Tylozin baza | 50 mg/ml injekény roztok | osipané intramuskularne
39, Petar Racov Str. for injection pouzitie
4550 Peshtera
Bulgaria
Bulharsko Biovet JSC TYLOVET B -50 solution Tylozin badza | 50 mg/ml injekény roztok | oSipané intramuskularne

39, Petar Racov Str.
4550 Peshtera
Bulgaria

for injection for cattle,
sheep, goats, swine,
dogs and cats

pouzitie
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Bulharsko Biovet JSC TYLOVET B -200 solution | Tylozin baza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
39, Petar Racov Str. for injection for cattle, pouzitie
4550 Peshtera sheep, goats, swine and
Bulgaria dogs
Bulharsko Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml Tylozin badza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
39, Petar Racov Str. solution for injection for pouzitie
4550 Peshtera cattle, sheep, goats and
Bulgaria pigs
Bulharsko Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
10, av. de La Ballastiére solution for injection for pouzitie
33500 Libourne cattle, sheep, goats and
France pigs
Bulharsko Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Uitbreidingstraat 80 solution for injection for pouzitie
2600 Antwerpen (Berchen) cattle, sheep, goats and
Belgium pighs
Chorvatsko Ceva Santé Animale Tyljet, 200 mg/ml, Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
10, av. de La Ballastiére otopina za injekciju za pouZitie
33500 Libourne goveda i svinje
France
Chorvatsko Vetoquinol SA Tylucyl, 200 mg/mL, Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Magny-Vernois otopina za injekciju za pouZitie
70200 Lure goveda i svinje
France
Cyprus Cross Vetpharm Group Ltd. Bilosin 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne

Broomhill Road
Tallaght, Dublin 24
Ireland

Solution for Injection for
pigs

pouzitie
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Cyprus Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tylozin badza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Magny-Vernois gveaipo diaAupa yia pouZitie
70200 Lure BooeIdr| kal xoipoug
France
Ceska republika | Ceva Santé Animale Tiljet, 200mg/ml, Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
10, av. de La Ballastiere Injekéni roztok pro skot pouzitie
33500 Libourne a prasata
France
Ceska republika | Vétoquinol s. r. o. Tylucyl 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Zamecnicka 411 injek¢ni roztok pro skot pouzitie
288 02 Nymburk a prasata
Czech Republic
Dansko Biovet JSC Tylovet Tylozin badza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
39, Petar Racov Str. pouzitie
4550 Peshtera
Bulgaria
Dansko Ceva Animal Health A/S TILJET Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Ladegdrdsvej 2 pouzitie
DK-7100 Vejle
Denmark
Dansko Elanco Animal Health A/S Tylan Vet. Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Lyskaer 3E, 2. tv. pouZitie
2730 Herlev
Denmark
Dansko Huvepharma N.V. Tylamasin Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne

Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

pouzitie
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Dansko Vetoquinol Scandinavia AB Tylucyl Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Lyngbyvej 20 pouzitie
2100 Kgbenhavn @
Denmark
Esténsko Ceva Santé Animale Tyljet Tylozin badza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
10, av. de La Ballastiére pouzitie
33500 Libourne
France
Estonsko Huvepharma N.V. Pharmasin Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 pouzitie
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium
Estonsko Vetoquinol SA Tylucyl Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Magny-Vernois pouzitie
70200 Lure
France
Finsko Ceva Santé Animale Tyljet Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
10, av. de La Ballastiére pouZitie
33500 Libourne
France
Finsko Elanco Animal Health A/S Tylan vet Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Lyskaer 3E, 2. tv. pouZitie
2730 Herlev
Denmark
Franclzsko Aniserve GmbH TYLOVECTIN 200 Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne

Geyerspergerstr. 27
80689 Munchen
Germany

SOLUTION INJECTABLE
POUR BOVINS, CAPRINS

ET PORCINS

pouzitie
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trh
Franclzsko Bimeda Animal Health BILOVET 200 MG/ML Tylozin badza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Limited SOLUTION INJECTABLE pouZitie
2, 3 & 4 Airton Close
Tallaght
Dublin 24
Ireland
Franclzsko Biovet JSC AXENTYL 200 MG/ML Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
39, Petar Racov Str. SOLUTION INJECTABLE pouzitie
4550 Peshtera POUR BOVINS, OVINS,
Bulgaria CAPRINS ET PORCINS
Francuzsko Ceva Santé Animale TILJET 200 MG/ML Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
10, av. de La Ballastiere SOLUTION INJECTABLE pouzitie
33500 Libourne POUR BOVINS OVINS
France CAPRINS ET PORCINS
Franclzsko Ceva Santé Animale TYLOSINE CEVA 200 Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
10, av. de La Ballastiére MG/ML SOLUTION pouZitie
33500 Libourne INJECTABLE POUR
France BOVINS OVINS CAPRINS
ET PORCINS
Franclzsko Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 solution injectable pour pouZitie
2600 Antwerpen (Berchen) bovis ovins caprins et
Belgium porcins
Francuzsko Lilly France TYLAN 200 Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne

24 Boulevard Vital Bouhot
92200 Neuilly Sur Seine
France

pouzitie
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Franclzsko Vetoquinol SA TYLUCYL 200 MG/ML Tylozin badza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Magny-Vernois SOLUTION INJECTABLE pouzitie
70200 Lure POUR BOVINS ET
France PORCINS
Nemecko Bela-Pharm GmbH & Co.KG Tylobel 25% Tylozin badza | 250 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Lohner Str. 19 pouzitie
49377 Vechta
Germany
Nemecko Bimeda Chemicals Bilovet 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Broombhill Road Injektionslosung flr pouZitie
Tallaght Rinder und Schweine
Dublin 24
Ireland
Nemecko Biovet JSC Tylmasin 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
39, Petar Racov Str. Injektionslosung flr pouZitie
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen
Bulgaria und Schweine
Nemecko Ceva Santé Animale Tiljet 200 mg/ml solution | Tylozin baza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
10, av. de La Ballastiére for injection for cattle, pouzitie
33500 Libourne pigs, sheep and goates
France
Nemecko Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylozin baza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne

Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Injektionslésung fur
Rinder, Schafe, Ziegen
und Schweine

pouzitie
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Clensky stat Ziadatel’/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova Druh Sposob
EU/EHP povolenia na uvedenie na forma zvierata | podavania
trh
Nemecko Lilly Deutschland GmbH Tylan 200 Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Abteilung Elanco Animal pouzitie
Health
Werner-Reimers-Str. 2-4
D-61352 Bad Homburg
Germany
Nemecko Selectavet Dr. Otto Fischer Tylosel-200 Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Am Kogelberg 5 pouzitie
D-83629 Weyarn/Holzolling
Germany
Nemecko Vetoquinol GmbH Tylucyl 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Reichenbachstr. 1 pouzitie
D-85737 Ismaning
Germany
Grécko Biovet JSC Tylmasin Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
39, Petar Racov Str. pouZitie
4550 Peshtera
Bulgaria
Grécko Ceva Hellas LLC Tiljet Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
15 Agiou Nikolaou Street pouzitie
17455 Alimos
Greece
Grécko Eli Lilly Regional Operations Tylan 200 Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne

GmbH,

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

Austria

pouzitie
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Grécko Huvepharma N.V. Pharmasin Tylozin badza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 pouzitie
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium
Grécko Vetoquinol SA Tylucyl Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Magny-Vernois pouzitie
70200 Lure
France
Madarsko Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
39, Petar Racov Str. oldatos injekcio pouZitie
4550 Peshtera szarvasmarhak, juhok,
Bulgaria kecskék és sertések
részére
Madarsko Ceva-Phylaxia Zrt. Tiljet 200 mg/ml solution | Tylozin baza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Szallas u. 5. for injection for cattle, pouzitie
1107 Budapest pigs, sheep and goats
Hungary
Madarsko Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylozin baza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Uitbreidingstraat 80 oldatos injekcio pouZitie
2600 Antwerpen (Berchen) szarvasmarhak, juhok,
Belgium kecskék és sertések
részére
Madarsko Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne

Magny-Vernois
70200 Lure
France

oldatos injekcio
szarvasmarhak és
sertések részére

pouzitie
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frsko Bimeda Chemicals Bilosin 200mg/ml, Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Broomhill Road Solution for Injection pouzitie
Tallaght
Dublin 24
Ireland
frsko Biovet JSC Tylosin Biovet JSC 200 Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
39, Petar Racov Str. mg/ml solution for pouzitie
4550 Peshtera injection for cattle,
Bulgaria sheep, goats and pigs
frsko Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Broomhill Road Solution for Injection for pouzitie
Tallaght, Dublin 24 Cattle and Pigs
Ierland
frsko Elanco GmbH, Tylan 200, 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Heinz-Lohmann-Strasse 4 Solution for Injection pouzitie
27472 Cuxhaven
Germany
frsko Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Uitbreidingstraat 80 Solution for Injection for pouZitie
2600 Antwerpen (Berchen) Cattle and Pigs
Belgium
frsko Vetoquinol Ireland Limited Tylucyl 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne

First Floor, Segrave House
19-20 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Ireland

Solution for Injection for
Cattle and Pigs

pouzitie

11/33




Clensky stat Ziadatel’/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova Druh Sposob
EU/EHP povolenia na uvedenie na forma zvierata | podavania
trh
Taliansko Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml Tylozin badza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
39, Petar Racov Str. soluzione iniettabile per pouzitie
4550 Peshtera bovini, ovini, caprini e
Bulgaria suini
Taliansko Ceva Santé Animale TILJET 20, 200 mg/ml, Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
10, av. de La Ballastiere soluzione iniettabile per pouzitie
33500 Libourne bovini, suini, cani.
France
Taliansko Ceva Santé Animale TYLOSINE CEVA Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
10, av. de La Ballastiere pouZitie
33500 Libourne
France
Taliansko Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Broomhill Road soluzione iniettabile per pouzitie
Tallaght, Dublin 24 bovini e suini
Ierland
Taliansko Eli Lilly Italia SpA TYLAN® 200, 200 Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Via Gramsci 731-733, mg/ml soluzione pouZitie
50019 Sesto Fiorentino - FI iniettabile, per bovini e
Italy suini.
Taliansko FATRO S.P.A. SUPRATIL 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne

Via Emilia, 285

40064 Ozzano Dell'Emilia
(Bologna)

Italy

soluzione iniettabile per
bovini e suini

pouzitie
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Taliansko FATRO S.P.A. VETIL, 200 mg/ml, Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Via Emilia, 285 soluzione iniettabile per pouZitie
40064 Ozzano Dell'Emilia bovini, suini e cani
(Bologna)
Italy
Taliansko Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylozin baza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 soluzione iniettabile per pouzitie
2600 Antwerpen (Berchen) bovini, ovini, caprini e
Belgium suini
Taliansko Vetoquinol Italia S.r.l. TYLUCYL 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Via Piana 265 soluzione iniettabile per pouzitie
47032 Bertinoro (FC) bovini e suini
Italy
Lotyssko Ceva Santé Animale Tylosine Ceva 200 Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
10, av. de La Ballastiere mg/ml skidums pouzitie
33500 Libourne injekcijam liellopiem un
France cukam
LotySsko Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 sSkidums injekcijam pouZitie
2600 Antwerpen (Berchen) liellopiem, aitam, kazam
Belgium un cukam
Lotyssko Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne

Magny-Vernois
70200 Lure
France

Skidums injekcijam
liellopiem un cukam

pouzitie
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Litva Ceva Santé Animale Tilject 200 mg/ml Tylozin badza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
10, av. de La Ballastiére injekcinis tirpals pouZitie
33500 Libourne galvijams ir kiauléms.
France
Litva Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylozin baza | 200 mg/ml | injek¢ény roztok | oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas pouZitie
2600 Antwerpen (Berchen) kiauléms, galvijams,
Belgium avims ir ozkoms
Litva Huvepharma N.V. PHARMASIN 50 mg/ml Tylozin bdza | 50 mg/ml injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas pouzitie
2600 Antwerpen (Berchen) kiauléms, galvijams,
Belgium avims, ozkoms, Sunims
ir katéms
Litva Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Magny-Vernois injekcinis tirpalas pouzitie
70200 Lure galvijams ir kiauléms
France
Luxembursko Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
10, av. de La Ballastiére pouzitie
33500 Libourne
France
Luxembursko Cross Vetpharm Group Ltd. BILOVET 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne

Broomhill Road
Tallaght, Dublin 24
Ireland

pouzitie
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Luxembursko Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylozin baza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 pouzitie
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium
Luxembursko Vetoquinol NV/SA Tylucyl 200 Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Kontichsesteenweg 42 pouzitie
2630 Aartselaar
Belgium
Holandsko Aniserve Tylovectin 200 mg Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Geyerspergerstrasse 27 oplossing voor injectie pouZitie
80689 Munchen voor runderen, geitenen
Germany varkens
Holandsko Bimeda Animal Health Bilovet 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Limited oplossing voor injectie pouzitie
2, 3 & 4 Airton Close Tallaght | voor runderen en
Dublin 24 varkens
Ireland
Holandsko Elanco GmbH, Tylan 200 injectie Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Heinz-Lohmann-Strasse 4 oplossing voor injectie pouZitie
27472 Cuxhaven voor rund, kalf en
Germany varken
Holandsko Floris Veterinaire Produkten Tylosine 20% P.I. Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne

B.V.

Kempenlandstraat 33-35
5262 GK Vught

The Netherlands

pouzitie
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Clensky stat Ziadatel’/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova Druh Sposob
EU/EHP povolenia na uvedenie na forma zvierata | podavania
trh
Holandsko Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 oplossing voor injectie pouZitie
2600 Antwerpen (Berchen) voor runderen en
Belgium varkens
Holandsko Vetoquinol B.V. Tylucyl 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Postbus 3191 oplossing voor injectie pouzitie
Hertogenbosch voor runderen en
5232 DD's Hertogenbosch varkens.
The Netherlands
Nérsko Ceva Santé Animale Tyljet Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
10, av. de La Ballastiére pouZitie
33500 Libourne
France
Polsko Biovet JSC Tylozyna Biovet JSC Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
39, Petar Racov Str. pouzitie
4550 Peshtera
Bulgaria
Pol'sko Ceva Animal Health Polska Tiljet 200 mg/ml solution | Tylozin baza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Sp. z 0.0. for injection for cattle, pouZitie
Ul. Okrzei 1a pigs, sheep and goats
03-715 Warsaw
Poland
Polsko Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne

Broomhill Road
Tallaght, Dublin 24
Ireland

pouzitie
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Clensky stat
EU/EHP

Ziadatel’/drzitel’
povolenia na uvedenie na
trh

Nazov

INN Sila

Liekova
forma

Druh
zvierata

Sposob
podavania

Polsko

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

05-651 Drwalew

Poland

Biotyl 200

Tylozin baza | 200 mg/ml

injekény roztok

oSipané

intramuskularne
pouzitie

Polsko

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

05-651 Drwalew

Poland

Biotyl 50

Tylozin badza | 50mg/ml

injekény roztok

oSipané

intramuskularne
pouzitie

Polsko

Huvepharma N.V.
Uitbreidingstraat 80

2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Pharmasin

Tylozin bdza | 200 mg/ml

injekény roztok

oSipané

intramuskularne
pouzitie

Polsko

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

66-400 Gorzow Wielkopolski
Poland

Tylucyl

Tylozin baza | 200 mg/ml

injekény roztok

oSipané

intramuskularne
pouzitie

Portugalsko

Biovet JSC

39, Petar Racov Str.
4550 Peshtera
Bulgaria

TYLMASIN 200 mg/ml
solugdo injetavel para
bovinos, ovinos,
caprinos e suinos

Tylozin baza | 200 mg/ml

injekény roztok

oSipané

intramuskularne
pouzitie
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Clensky stat Ziadatel’/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova Druh Sposob
EU/EHP povolenia na uvedenie na forma zvierata | podavania
trh
Portugalsko Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylozin baza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Uitbreidingstraat 80 solugdo injetavel para pouZitie
2600 Antwerpen (Berchen) bovinos, ovinos,
Belgium caprinos e suinos
Portugalsko Laboratorios Syva S.A.U JECTYL 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Av. del Parroco Pablo Diez, solugdo injetavel para pouzitie
49 bovinos, suinos e cides
24010 San Andrés del
Rabanedo
Léon
Spain
Portugalsko Lilly Portugal, Produtos Tylan 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Farmacéuticos, Lda Solugdo injetavel para pouZitie
Torre Ocidente bovinos e suinos
Rua Galileu Galilei, N.° 2,
Piso 7 Fracao A/D
1500-392 Lisboa
Portugal
Portugalsko Vétoquinol, Unipessoal Lda. Tylucyl 200 mg/ml, Tylozin badza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Rua Consigliéri Pedroso, solugdo injetavel para pouzitie
123- Edificio H bovinos e suinos
2730-056 Barcarena
Portugal
Rumunsko Biovet JSC Tylmasin Tylozin badza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne

39, Petar Racov Str.
4550 Peshtera
Bulgaria

pouzitie
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Clensky stat Ziadatel’/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova Druh Sposob
EU/EHP povolenia na uvedenie na forma zvierata | podavania
trh
Rumunsko Cross Vetpharm Group Ltd. BILOVET 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Broomhill Road pouzitie
Tallaght, Dublin 24
Ireland
Rumunsko Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Uitbreidingstraat 80 Solution for Injection for pouzitie
2600 Antwerpen (Berchen) Cattle and Pigs
Belgium
Rumunsko Vetoquinol SA Tylucyl 200 Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Magny-Vernois pouzitie
70200 Lure
France
Slovenska Biovet JSC TYLOVET B- 200 mg/ml Tylozin badza | 200 mg/ml | injek¢ny roztok | oSipané intramuskularne
republika 39, Petar Racov Str. injekény roztok pre pouzitie
4550 Peshtera hovadzi dobytok a
Bulgaria oSipané
Slovenska Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
republika 10, av. de La Ballastiére solution for injection for pouZitie
33500 Libourne cattle and pigs
France
Slovenska Vétoquinol s.r.o TYLUCIL 200 mg/ml Tylozin badza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
republika Zamecnicka 411 injekény roztok pre pouZitie
288 02 Nymburg hovadzi dobytok a
Ceska Republika odipané
Slovinsko Ceva Santé Animale Tiljet 200 mg/ml solution | Tylozin baza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne
France

for injection for cattle
and pigs

pouzitie
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Clensky stat Ziadatel’/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova Druh Sposob
EU/EHP povolenia na uvedenie na forma zvierata | podavania
trh
Slovinsko Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tylozin badza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Magny-Vernois raztopina za injiciranje pouzitie
70200 Lure za govedo in prasice
France
Spanielsko Bimeda Animal Health BILOVET 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Limited SOLUCION INYECTABLE pouzitie
2, 3 & 4 Airton Close PARA BOVINO Y
Tallaght PORCINO
Dublin 24
Ireland
Spanielsko Biovet JSC TILOSINA BIOVET JSC Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
39, Petar Racov Str. 200 mg/ml SOLUCION pouzitie
4550 Peshtera INYECTABLE PARA
Bulgaria BOVINO OVINO
CAPRINO Y PORCINO
Spanielsko Ceva Salud Animal, S.A. TYLJET 200 MG/ML Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Avinguda Diagonal, 609 - SOLUTION FOR pouzitie
615 INJECTION FOR CATTLE
08028 Barcelona AND PIGS
Spain
Spanielsko Elanco GmbH, TRELACON 200.000 Tylozin bdza | 200 mg/ml | Injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Heinz-Lohmann-Strasse 4 UI/ml| SOLUCION pouZitie
27472 Cuxhaven INYECTABLE
Germany
Spanielsko Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylozin baza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne

Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

SOLUCION INYECTABLE
PARA BOVINO OVINO
CAPRINO Y PORCINO

pouzitie
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trh
Spanielsko Industrial Veterinaria, S.A. TILOSINA 200 mg/ml Tylozin badza | 200 mg/ml | Injekény roztok | oSipané intramuskularne
Esmeralda, 19 GANADEXIL solucion pouzitie
08950 Esplugues de inyectable
Llobregat
Barcelona
Spain
Spanielsko Laboratorios e Industrias TILOSIVEN 200 mg/ml Tylozin badza | 200 mg/ml | Injekény roztok | oSipané intramuskularne
Iven, S.A. SOLUCION INYECTABLE pouZitie
Calle de Luis I, 56
28031 Madrid
Spain
Spanielsko Laboratorios e Industrias TISERGEN 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | Injekény roztok | oSipané intramuskularne
Iven, S.A. pouZitie
Calle de Luis I, 56
28031 Madrid
Spain
Spanielsko Laboratorios Syva S.A.U TILOSUL Tylozin badza | 200 mg/ml | Injekény roztok | oSipané intramuskularne

Av. del Parroco Pablo Diez,
49

24010 San Andrés del
Rabanedo

Léon

Spain

pouzitie
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Spanielsko Mevet TILOVALL 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | Injekény roztok | oSipané intramuskularne
Poligono Ind El Segre SOLUCION INYECTABLE pouZitie
Avenida de la Industria, Parc
410
25191 Lleida, Lérida
Spain
Spanielsko Vetoquinol Especialidades TYLUCYL 200 mg/mi Tylozin badza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Veterinarias S.A. SOLUCION INYECTABLE pouZitie
Carreta de Fuencarral, 24 PARA BOVINO Y CERDOS
Edificio Europa I
28108 Madrid
Spain
Svédsko Ceva Animal Health AB TILJET Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Annedalsvédgen 9 pouzitie
227 64 Lund
Sweden
Svédsko Elanco Animal Health A/S Tylan Vet Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
Lyskaer 3E, 2. tv. pouzitie
2730 Herlev
Denmark
Svédsko Vetoquinol Scandinavia AB Tylucyl Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
Torgattan 2 pouzitie
26521 Astorp
Sweden
Spojené Aniserve Tylovectin 200 Solution Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
kralovstvo Geyerspergerstrasse 27 for Injection for Cattle, pouzitie

80689 Munchen
Germany

Goats and Pigs

22/33




Clensky stat Ziadatel’/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova Druh Sposob
EU/EHP povolenia na uvedenie na forma zvierata | podavania

trh
Spojené Bimeda Animal Health Bilosin 200mg/ml, Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
kralovstvo Limited Solution for Injection pouzitie

2, 3 & 4 Airton Close

Tallaght

Dublin 24

Ireland
Spojené Bimeda Animal Health Bilovet 200 mg/ml Tylozin badza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
kralovstvo Limited Solution for Injection for pouzitie

2, 3 & 4 Airton Close Cattle and Pigs

Tallaght

Dublin 24

Ireland
Spojené Ceva Santé Animale Tiljet 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskuléarne
kralovstvo 10, av. de La Ballastiére Solution for Injection for pouzitie

33500 Libourne Cattle and Pigs

France
Spojené Eli Lilly and Company Limited | Tylan 200, 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
kralovstvo Elanco Animal Health Solution for Injection pouzitie

Priestley Road

Basingstoke

Hampshire RG24 9NL

UK
Spojené Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylozin bdza | 200 mg/ml | injekény roztok | oSipané intramuskularne
kralovstvo Uitbreidingstraat 80 Solution for Injection for pouZitie

2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Cattle and Pigs
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Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmien a doplneni v sithrnoch
charakteristickych vlastnosti lieku
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia veterinarnych liekov
obsahujucich tylozin bazu (ako jedind Gc¢innu latku) vo forme
injekénych roztokov na intramuskularne pouzitie u osSipanych
(pozri prilohu I)

1. Uvod

Tylozin je makrolidové antibiotikum, ktoré produkuje mikroorganizmus Streptomyces fradiae. Je Gcinny
najma proti grampozitivnym baktéridam a mykoplazmam. Nie je Ucinny proti Celadi Enterobacteriaceae.
Tylozin a jeho fosfatové a tartratové soli sa pouzivaju vo veterinarnych liekoch na lieCbu ochoreni
zapri¢inenych citlivymi organizmami. Liek sa moze podavat peroralnou alebo parenteralnou cestou.
Makrolidy su kategorizované ako velmi dolezité antimikrobialne lieky v humannej aj veterinarnej
medicine, tylozin sa vSak v humannej medicine nepouziva.

Ziadosti boli predlozené podla ¢lanku 13 ods. 1 smernice 2001/82/ES, t. j. genericka Ziadost o
povolenie na uvedenie na trh v ramci decentralizovaného postupu pre dva veterinarne lieky, pricom
referencnym clenskym statom bolo Francuzsko (FR/V/0325/001/DC a FR/V/0326/001/DC).
Referenénym liekom je Tylan 200 injekény roztok, ktory je povoleny v réznych c¢lenskych Statoch.

V priebehu decentralizovanych postupov sa ukazalo, ze v Eurdpskej Unii existuju pre Tylan 200
injekény roztok rézne schvélené ochranné lehoty pre osSipané pre v rozmedzi 5 az 46 dni. Okrem toho
sa zistilo, Ze v niektorych ¢lenskych statoch je objem injekcie obmedzeny, zatial ¢o v inych nie je.
Davkovanie réznych liekov sa tiez lisi od 10 do 20 mg/kg telesnej hmotnosti denne podavanych
intramuskularnou cestou pocas 3 az 5 dni. Vacsina liekov (124 zo 132) sa podava v davke 10 mg/kg
telesnej hmotnosti denne. Pre sStyri lieky je odporucané davkovanie 20 mg/kg telesnej hmotnosti denne
a pre zvysné styri lieky je to 10 mg/kg telesnej hmotnosti dvakrat denne.

Franclzsko usUdilo, Ze v zaujme ochrany bezpecnosti spotrebitelov v Unii je potrebné prediozit tito
zalezZitost vyboru CVMP a vybor poZiadalo, aby preskimal vSetky dostupné (daje o odburavani rezidui
a odporudil ochrannt lehotu pre vSetky veterinarne lieky, ktoré obsahuju tylozin bazu (ako jedinu
ucinnu latku) vo forme injekénych roztokov na intramuskularne pouzitie u osipanych.

2. Diskusia o dostupnych udajoch

Kvalitativne a kvantitativne zlozenie

Boli prijaté informacie tykajluce sa zlozenia dotknutych liekov (n = 132). V pripade 127 liekov je
koncentracia tylozinu 200 mg tylozin bazy/ml. V pripade Styroch liekov je koncentracia 50 mg tylozin
bazy/ml a v pripade jedného lieku je to 250 mg tylozin bazy/ml.

Bez ohladu na silu tylozinu je zlozenie vSetkych dotknutych liekov velmi podobné. Vsetky zlozenia
obsahuju propylénglykol a vodu ako hlavné pomocné latky a benzylalkohol a/alebo etanol ako
konzervacné latky, ktoré su v lieku pritomné vo velmi nizkych koncentraciach. Propylénglykol je
pritomny v réznych koncentraciach, ale v takom rozsahu, Ze sa neocakava, Ze to bude mat vyznamny
vplyv na viskozitu lieku a tym aj na absorpciu Gcinnej latky. Napriek koncentracii propylénglykolu alebo
druhu konzervacnej latky maju vsetky lieky podobné ciefové hodnoty pH a hustota liekov je velmi
blizka hustote vody. Preto sa oCakava, ze vSetky zloZenia sa spravaju rovnako, pokial' ide o absorpciu v
mieste vpichu injekcie.
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Odburavanie rezidui v médse a vnutornostiach osipanych

K dispozicii je sedem studii o reziduach uskutocnenych na oSipanych s pouzitim injek¢ného roztoku
tylozinu podavaného intramuskuldrnou cestou. Uskutoénilo sa Sest Studii bud’s liekom Tylan

200 mg/ml, Tisergen 200 mg/ml, Bilosin 200 mg/ml alebo Tilosina 200 mg/ml. V jednej stadii nie je
zname zlozenie pouzitého lieku.

K dispozicii boli dve studie o odburavani rezidui v sllade so spravnou laboratornou praxou (GLP).
Jedna zo studii sa uskutocnila v roku 1990 s liekom Tylan 200 mg/ml injekény roztok. Telesna
hmotnost lie¢enych o$ipanych bola v rozmedzi 19 az 26 kg. Skupiny 6 zvierat boli lie¢ené davkou

10 mg/kg telesnej hmotnosti raz denne pocas 5 dni, s maximalnym objemom injekcie 1,3 ml. Zvierata
boli zabité 6 hodin po liecbe na 3., 7., 14. a 28. den. Oblicka, pecen, koza + tuk, sval a miesto vpichu
injekcie (v hlavnej 200 g vzorke) sa analyzovali pouzitim metédy HPLC-UV na rezidua tylozinu s
limitom kvantifikacie 50 pg/kg [t. j. polovica hodnoty maximalneho limitu rezidui (MRL) 100 pg/kg]. Po
3 dnioch bol tylozin zisteny iba v mieste vpichu injekcie. Sedem dni po poslednej injekcii boli rezidua vo
vSetkych vzorkach z miesta vpichu injekcie nizSie ako MRL. Na zaklade tejto Studie je ochranna lehota,
ktord sa moze stanovit pre davkovanie 10 mg/kg telesnej hmotnosti denne pocas 5 po sebe
nasledujucich dni a ktora sa vypocita na zaklade ,alternativnej® metdédy na stanovenie ochrannej
lehoty v sulade s poznamkou vyboru CVMP k usmerneniu o pristupe k harmonizacii ochrannych leh6t
(EMEA/CVMP/036/95)! s 30 % bezpecnostnym intervalom, 10 dni. Maximalny objem injekcie
testovany v tejto $tddii (1,3 ml) je véak mensi ako odporidany objem vzhladom na nizku hmotnost
zvierat v $tadii (v usmerneni VICH GL 48 sa odporuda, aby osipané mali hmotnost od 40 do 80 kg).
Preto, ak by sa to malo extrapolovat na vadésie osipané (osipané na vykrm alebo prasnice), celkova
davka by sa musela rozdelit, takze by bolo potrebnych viac injekcii, ¢o sa nepovazuje za realizovatelni
moznost. Nasledne sa usudilo, Ze v rdmci tohto konania o postlpenej veci pre dotknuté lieky sa tato
$tudia nemdze pouzit na stanovenie ochrannej lehoty pre oSipané.

V roku 2010 sa s liekom Tisergen 200 mg/ml uskuto¢nila daldia $tidia o odblravani rezidui spifiajica
poziadavky GLP. Studia sa vacsinou viedla v stlade so sti¢asnymi normami. Niektoré vzorky z miesta
vpichu injekcie z lie¢enych osipanych vsak mali niz$iu hmotnost ako sa odportc¢a v usmerneni vyboru
CVMP, a to 500 g + 20 % pre hlavnu vzorku a 300 g = 20 % (EMEA/CVMP/542/03)2, a pohybovali sa v
rozsahu od 366 do 440 g (hlavna vzorka) a 215 az 288 g (vzorka v okoli miesta vpichu injekcie). pH
testovaného lieku (z osvedcenia o analyze) bolo trochu kyslejSie ako v pripade lieku Tisergen 200
uvedené v Specifikaciach finalneho lieku, ale vybor CVMP usudil, Ze mald zmena pH nema vplyv na
vysledky ziskané v savislosti s odblravanim rezidui. Telesnd hmotnost oSipanych pouzitych v $tudii sa
pohybovala v rozsahu od 45,08 do 54,56 kg (v sulade s odporic¢anim usmernenia VICH GL 48).
Skupiny 6 zvierat boli liecené davkou 20 mg/kg telesnej hmotnosti raz denne pocas 5 dni s
maximalnym objemom injekcie 5,5 ml. Zvierata boli zabité na 7., 12., 17., 22. a 27. den po liecbe.
Oblic¢ka, pecen, koza + tuk, sval a miesto vpichu injekcie (v hlavnej vzorke a vo vzorke z okolia miesta
vpichu injekcie) sa analyzovali pouzitim validovanej metédy HPLC-UV na markerové reziduum tylozin A
s limitom kvantifikacie 50 ug/kg (polovica hodnoty MRL). Kvantifikovatelné hladiny tylozinu A boli
merané iba vo vzorkach z prvych dvoch ¢asovych bodov poréazky (7 dni a 12 dni po liecbe). Vo svale,
peceni, oblicke a kozi + tuku boli koncentracie tylozinu A vo vSetkych ¢asovych bodoch nizsie ako MRL
(100 pg/kg). V mieste vpichu injekcie boli koncentracie tylozinu A nad limitom kvantifikacie v 5
vzorkach zo 6 a nad hladinou MRL u dvoch zvierat zo 6 na 7. den po liecbe. Na 12. den po liecbe bola
iba jedna vzorka nad limitom kvantifikacie. Ochranna lehota, ktord sa da odvodit z (dajov tejto Studie,
zaloZzena na davkovani 20 mg/kg telesnej hmotnosti denne pocas 5 po sebe nasledujlcich dni a pri

1 Poznamka vyboru CVMP k usmerneniu o pristupe k harmonizécii ochrannych lehét (EMEA/CVMP/036/95) - odkaz
2 Usmernenie vyboru CVMP o reziduach na mieste vpichu injekcie (EMEA/CVMP/542/03-FINAL) - odkaz
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-injection-site-residues_en.pdf

pouziti ,alternativnej® metddy s 30 % bezpecnostnym intervalom (ak sa berie do Uvahy vzorka nad
limitom LOQ na 12. den), je preto 16 dni s obmedzenym objemom injekcie 5 ml.

V roku 1992 sa uskutocnila tretia studia s injekénym roztokom lieku Bilosin 200 mg/ml, ktora nebola v
stlade s GLP. Navrh tejto Stldie nie je v stlade so su¢asnymi normami. Telesnad hmotnost osipanych
pouzitych v Studii sa pohybovala v rozsahu od 64 do 77 kg. Skupiny 4 zvierat boli liecené davkou 5 ml
lieku na zviera, t. j. 12,5 - 15,6 mg/kg kazdych 12 hodin pocas 3 dni a porazka sa vykonala na 7., 14.
a 21. defl po liecbe. Oblicka, pecen, sval a miesto vpichu injekcie sa analyzovali s pouzitim ciastocne
validovanej mikrobiologickej metody pre tylozin s limitom detekcie 200 ug/kg (t. j. dvojnasobok MRL).
Vo svale a oblicke boli vSetky koncentracie tylozinu vo vSetkych ¢asovych bodoch pod limitom detekcie.
V mieste vpichu injekcie boli koncentracie tylozinu u dvoch zvierat na 7. den po lieCbe vyssie ako limit
detekcie a MRL a na 14. a 21. den klesli pod limit detekcie. V peceni boli koncentracie tylozinu vyssie
ako limit detekcie a MRL u vSetkych zvierat 7 dni po liecbe a u troch zvierat 14 dni po liecbe (od 210
do 320 pg/kg) a na 21. den klesli pod limit detekcie. Vysledky z tejto $tudie je tazké interpretovat,
pretoZe nie je mozné odhadnut, aky podiel na koncentréacii tylozinu zisteny touto metddou ma tylozin A
(kedZe markerové reziduum pre MRL je tylozin A). Metabolizmus v peceni je dolezity a je
pravdepodobné, Ze podiel tylozinu A klesa v porovnani s povodnym liekom. Napriklad z Udajov o
telatach vyplyva, Zze 4 hodiny po intramuskularnom podani predstavuje tylozin A 36,7 %
mikrobiologickych rezidui pritomnych v oblicke, 31 % v peceni a 70 % vo svale, ale nie su dostupné
Ziadne informacie o injekcii (EMA, 1997)3. Vybor CVMP usudzuje, Ze z tejto $tidie nemozZno stanovit
spolahlivd ochrannu lehotu z dévodu vyssie uvedenych nedostatkov, ktoré vsak najvyraznejsie
vyplyvaju z pouzitia mikrobiologickej metdédy na detekciu rezidui tylozinu a suvisiaceho vysokého limitu
detekcie nad hladinou MRL.

V roku 1993 sa uskutocnili dve stludie o reziduach na osipanych s injek¢nym roztokom lieku Bilosin

200 mg/ml, ktoré neboli v sulade s GLP. Navrh tychto studii nie je v stlade so suc¢asnymi normami.
Telesnd hmotnost o$ipanych pouzitych v $tidii sa pohybovala v rozsahu od 63,50 do 82,55 kg. Skupiny
4 zvierat boli liecené davkou 5 ml lieku na zviera, t. j. 12,1 - 15,7 mg/kg dvakrat denne pocas 3 dni a
porazka sa vykonala na 21., 28. a 35. den po liecbe. Obli¢ka, pecen, tuk, koza, sval a miesto vpichu
injekcie (k dispozicii nie st ziadne informacie o vzorke z miesta vpichu injekcie) sa analyzovali pouzitim
Ciastoc¢ne validovanej mikrobiologickej metddy pre tylozin s limitom kvantifikacie 100 pg/kg (t. j.
rovnaky ako MRL). Vo svale, tuku, kozi, oblicke a v mieste vpichu injekcie boli vSetky koncentracie
tylozinu na 21., 28. a 35. den pod limitom kvantifikacie (100 pg/kg). V peceni boli koncentracie
tylozinu vyssie ako MRL na 21. a 28. den po poslednej davke a na 35. den klesli pod MRL. Tak ako v
predchadzajlcej stadii, vysledky z tychto dvoch $tddii, ktoré nie st v stlade s GLP, je tazké
interpretovat a pouzit na Ulely stanovenia ochrannych lehdt, najma preto, Ze tdto metdda neumoziuje
odhadnut, aky podiel koncentracie tylozinu zisteny touto mikrobiologickou metédou zodpoveda tylozinu
A. Preto vybor CVMP usudzuje, ze z tejto Stidie nemozno stanovit spolahlivi ochrann( lehotu z dévodu
pocetnych nedostatkov Studie (najma pouzitia mikrobiologickej metody).

K dispozicii bola dalSia recenzovana studia, ktord uskutocCnili Prats a kol. v roku 2002# s liekom Tilosina
200 mg/ml. V publikacii sa nenachadzaju Ziadne informacie o stave GLP Studie a navrh Studie nie je v
stlade so vsetkymi si¢asnymi normami. Telesna hmotnost oSipanych sa pohybovala v rozsahu od 28
do 32 kg. Skupiny 4 zvierat boli liecené davkou 10 mg/kg telesnej hmotnosti raz denne pocas 5 dni

a porazka sa vykonala na 3., 7., 10. a 14. den po lieCbe. Obli¢ka, pecen, koza + tuk, sval a miesto
vpichu injekcie (v hlavnej 250 g vzorke) sa analyzovali pouzitim metédy HPLC-UV na markerové
reziduum tylozin A s limitom kvantifikacie 50 ug/kg. Na 10. a 14. den po liecbe boli vSetky vzorky pod
limitom kvantifikacie. V peceni boli koncentracie tylozinu A vo vSetkych ¢asovych bodoch nizsie ako

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. a Perez B. (2002). Tylosin depletion from edible pig tissues. Res. Vet. Sci.
73, 323 - 325.
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MRL (100 pg/kg). V pripade svalu bola koncentracia v jednej vzorke rovnaka ako MRL na 7. den po
lieCbe. V oblicke a kozi + tuku bola koncentracia v jednej vzorke vyssia ako MRL na 3. a 7. den po
lieCbe. V mieste vpichu injekcie boli koncentracie tylozinu A vyssie ako MRL vo vsetkych vzorkach na 3.
a 7. den po poslednej davke. Odhaduje sa, ze maximalny objem injekcie bol nizsi ako 1,6 ml vzhladom
na telesni hmotnost testovanych zvierat. Ochranna lehota, ktori mozno odvodit z tohto suboru
udajov, zaloZzena na alternativnej metéde s 30 % bezpecnostnym intervalom a tykajlca sa davky

10 mg/kg telesnej hmotnosti denne pocas 5 po sebe nasledujucich dni, je 13 dni s obmedzenym
objemom injekcie 1,6 ml. Preto, ak by sa to malo extrapolovat na vacésie oSipané (osipané na vykrm
alebo prasnice), celkova davka by sa musela rozdelit, takze by bolo potrebnych viac injekcii, ¢o sa
nepovazuje za realizovateln moznost. Preto sa usudilo, Ze tato Stidia sa nemdzZe pouzit na stanovenie
ochrannej lehoty pre osipané pre dotknuté lieky zahrnuté do tohto konania o postupenej veci.

Uskutocnila sa dalSia recenzovana studia o reziduach u osSipanych (Moats a ko/.1985°) s liekom
obsahujlcim tylozin, pre ktory nie su dostupné ziadne informacie o zlozeni. Navrh Studie nie je

v stlade so siéasnymi normami. Telesnd hmotnost lie¢enych osipanych sa pohybovala v rozsahu od 80
do 110 kg. Skupiny 3 zvierat boli liecené jednou davkou 8,8 mg tylozinu na kg telesnej hmotnosti

a porazka sa vykonala 4 hodiny po liecbe na 1., 2., 4. a 8. den. Oblicka, pecen, sval a miesto vpichu
injekcie (k dispozicii nie su Ziadne informacie o vzorke z miesta vpichu injekcie) sa analyzovali dva
mesiace po experimente (k dispozicii nie su Ziadne informacie o podmienkach skladovania a stabilite
tylozinu) pouzitim metédy HPLC-UV pre tylozin s limitom detekcie pod 100 ug/kg, ako aj pouzitim
mikrobiologickej metddy pre tylozin s limitom detekcie priblizne 500 pg/kg, pre ktord neboli k dispozicii
Ziadne Udaje o validacii. Vo svale, peceni a oblicke sa koncentracie tylozinu nezistili 24 hodin po liecbe
Ziadnou analytickou metddou. V mieste vpichu injekcie sa koncentracie tylozinu nezistili 48 hodin po
liecbe Ziadnou metddou. Vzhladom na pocet zistenych nedostatkov nemohol vybor CVMP z tejto studie
odvodit ochrannt lehotu. Je véak potrebné poznamenat, Ze v porovnani s inymi uvadzanymi Studiami
sU vsSetky rezidud nizSie ako MRL az po 48 hodinach po liecbe. V nepritomnosti informacii o stabilite
vzoriek pocas ich skladovania je vSak tento vysledok velmi diskutabilny.

Dalsia $tudia o reziduach vykonana s liekom Tylan 200 je zhrnutd v jednej zo sprav Spoloé¢ného vyboru
expertov FAO/WHO pre pridavné latky v potravinach (1991)%. Tato studia bola predloZzena s povodnou
ziadostou o povolenie na uvedenie lieku Tylan 200 na trh vo Franclzsku. Navrh nie je v stlade so
sti¢asnymi normami. Telesnd hmotnost lie¢enych oSipanych bola priblizne 120 kg. Skupiny 3 zvierat
boli liecené davkou 8,8 mg/kg dvakrat denne pocas 3 dni s maximalnym objemom injekcie 5 ml a
porazka sa vykonala na 0., 2., 4., 7., 14., 21., 28. a 35. den po lieCbe. Oblicka, pecen a miesto vpichu
injekcie (hlavna vzorka: 100 - 110 g) sa analyzovali pouzitim mikrobiologickej metddy pre tylozin

s limitom kvantifikacie 100 pg/kg, ktory zodpoveda MRL a pre ktory nie su k dispozicii ziadne Udaje o
validacii. Rezidud pretrvavali najdlhsie v mieste vpichu injekcie a na 21. den po lieCbe boli v pripade
jedného z 3 zvierat stale nad limitom MRL. Na 28. den po lieCbe sa rezidua vo vzorkach z miesta
vpichu injekcie odburali na Uroven nizsiu ako kvantifikacny limit 100 pg/kg. Je pozoruhodné, ze hladina
rezidui vo vSetkych ostatnych tkanivach, z ktorych sa odobrali vzorky (oblicka a pecen), bola do 14 dni
po lie¢be nizsia ako prislusné MRL. Na zdklade tejto stadie nebolo mozné dospiet k Ziadnemu zaveru z
dovodu nedostatocného podavania sprav a skutocnosti, Ze bola zalozena na mikrobiologickej metdde,
ktord neumozniuje odhadnut, aky podiel zistenej koncentréacie tylozinu zodpoveda tylozinu A.

Diskusia

5 Moats , W. A., Harris, E. W. a 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). Tylozin. V: Rezidua niektorych veterinarnych liekov u zvierat a v potravinach. FAO Food and Nutrition Paper
41/4, monografie pripravené na 38. zasadnuti Spolo¢ného vyboru expertov FAO/WHO pre pridavné latky v potravinach, Rim
22. - 31. januara 1991, FAO, Rim 1991, 109 - 127.

28/33



Predmetom tohto konania o postUpenej veci je 132 liekov. ZloZenie vSetkych dotknutych liekov je
velmi podobné, s malymi rozdielmi, pokial ide o koncentracie pouzitych pomocnych latok a Gcinnej
latky tylozin. Usudzuje sa, ze malé rozdiely v koncentraciach rovnakych pomocnych latok nemaju vplyv
na odblravanie rezidui z miesta vpichu injekcie. Vzhladom na podobnost zloZeni vSetkych liekov
zahrnutych do postuUpenia veci a vzhladom na to, Zze malé rozdiely v koncentracii tylozinu a pomocnych
latok neovplyvnia odburavanie rezidui v tkanivach oSipanych, vybor CVMP dospel k nazoru, ze v tomto
konani o postlUpenej veci sa na odvodenie ochrannych lehét pre vSetky dotknuté lieky mdzu pouzit
spolahlivé Udaje z najrozsiahlejsej studie.

Vybor CVMP mal k dispozicii sedem studii o reziduach u oSipanych. Na zadklade udajov zo vsetkych
dostupnych studii o odburavani rezidui vybor takisto dospel k zaveru, Ze miesto vpichu injekcie je
tkanivo urcujuce reziduum. Na zaklade vSetkych siedmich dostupnych studii dospel vybor CVMP k
zaveru, ze studia s liekom Tisergen 200 mg/ml, ktora je v stlade s GLP a je navrhnutd v sulade so
su¢asnymi normami, je najspolahlivejSou dostupnou $tidiou a mozno ju pouZit na odvodenie ochrannej
lehoty pre osSipané pre vsetky dotknuté lieky (napriek tomu, Ze pH lieku pouzitého v tejto studii bolo
trochu kyslejsie ako pH uvedené v Specifikaciach lieku). Podla Udajov z tejto Studie bola na 12. den po
liecbe iba jedna vzorka nad limitom kvantifikacie 50 pg/kg a pod limitom MRL (100 ug/kg). Pouzitim
»alternativnej® metddy bol pridany dalsi faktor bezpecnosti 30 %, vysledkom ¢oho bola ochranna
lehota 16 dni.

Na zaklade vysledkov studie o odburavani rezidui uskuto¢nenej s liekom Tisergen 200 mg/ml u
oSipanych dospel vybor k zaveru, ze na lieky zahrnuté do tohto konania o postUpenej veci obsahujlce
koncentraciu tylozinu do 200 mg tylozin bazy na ml sa ma aplikovat ochranna lehota 16 dni s limitom
pre objem injekcie 5 ml. Pokial ide o veterinarny liek Tylobel 25 % obsahujuci 250 mg tylozin bazy na
ml (drzitel povolenia na uvedenie na trh: Bela-Pharm GmbH & Co.KG), vybor usudzuje, ze celkové
mnozstvo injikovatelného tylozinu, ktoré sa bude podavat, sa ma rovnat mnozstvu z druhej $tidie o
odburavani rezidui s liekom Tisergen 200 mg/ml, od ktorej sa odvodzuje ochranna lehota pre vsetky
ostatné dotknuté lieky. Vzhladom na to, Ze v studii s liekom Tisergen 200 mg/ml bola maximalna
koncentracia injikovaného tylozinu 1 g (5 ml * 200 mg/ml), maximalny objem injekcie pre Tylobel

25 % ma byt obmedzeny na 4 ml. Dodatoény faktor bezpec¢nosti 10 % sa potom povazuje za vhodny
na zohladnenie akychkolvek nejasnosti tykajucich sa vplyvu mensieho objemu injekcie na rychlost
absorpcie tylozinu v mieste vpichu injekcie. Preto ma byt ochrannd lehota pre liek Tylobel 25 % (drzitel
povolenia na uvedenie na trh: Bela-Pharm GmbH & Co.KG) 18 dni s obmedzenim objemu injekcie na
4 ml.

3. Posudenie prinosu a rizika

Uvod

Vybor CVMP bol poZiadany, aby preskimal vSetky dostupné Udaje o odburavani rezidui pre veterinarne
lieky obsahujuce tylozin bazu vo forme injekéného roztoku na intramuskularne pouZitie u oSipanych
a aby odporudil ochranné lehoty pre maso lieCenych osipanych.

PosUdenie prinosu

Hoci sa v rdmci tohto postlpenia veci konkrétne neposudzovala Géinnost dotknutych liekov u
oSipanych, lieky, ktoré su predmetom posudenia, sa povazuju za ucinné pri liecbe ochoreni
sposobenych citlivymi organizmmami u osSipanych.
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Posudenie rizik

Kvalita, bezpecnost cielovych zvierat, bezpeénost pouzivatelov a riziko pre Zivotné prostredie
dotknutych veterinarnych liekov sa v tomto konani o postUpenej veci neposudzovali.

Bolo identifikované riziko tykajtice sa dizky schvalenych ochrannych lehdt pre osipané (maso a
vnutornosti), ktoré mézu byt v pripade niektorych liekov nedostato¢né, aby umoznili pokles rezidui
tylozinu na nizsiu hodnotu ako su schvalené MRL pre vSetky jedlé tkaniva ku koncu ochrannej lehoty,
¢o predstavuje riziko pre spotrebitelov masa a vnutornosti oSipanych liecenych tymito liekmi.

Na zaklade chranenych $tadii o odburavani rezidui v tkanivach osipanych by sa mohla stanovit
ochranna lehota pre maso a vnutornosti oSipanych 16 dni s limitom objemu injekcie 5 ml pre vSetky
okrem lieku Tylobel 25 % (drzitel povolenia na uvedenie na trh: Bela-Pharm GmbH & Co.KG), pre
ktory sa zachovava ochranna lehota 18 dni s limitom objemu injekcie 4 ml. Bola vykonana extrapolacia
Udajov na zaklade zlozeni pomocnych latok dotknutych liekov.

Opatrenia na riadenie rizik alebo zmiernenie rizik

Na zaistenie bezpecnosti spotrebitelov potravin a potravinarskych vyrobkov odvodenych zo zvierat
lieCenych liekmi obsahujicimi tylozin Eurdpska komisia stanovila MRL pre tylozin v jedlych tkanivach
oSipanych. Na to, aby hodnoty rezidui odvodenych od tylozinu klesli pod hodnoty MRL, medzi lie¢bou
a porazkou, musi uplynut dostatoény &as.

Vybor usudil, Ze v pripade dotknutych liekov rozdiely v koncentraciach pomocnych latok nepovedd k
odliSnym mieram absorpcie z miesta vpichu injekcie.

Jeden z drzitelov povolenia na uvedenie na trh zapojeny do tohto postupu poskytol spolahlivd stddiu o
odburavani rezidui v stlade s GLP a Gdaje umoznili vydat odporudanie na stanovenie ochrannej lehoty
16 dni pre maso a vnutornosti pre 131 dotknutych liekov, t. j. pre lieky obsahujuce tylozin 50 mg/ml a
200 mg/ml vo forme injek¢ného roztoku na intramuskularne pouzitie u osipanych s obmedzenim
objemu injekcie na 5 ml, a ochrannu lehotu 18 dni pre maso a vnutornosti pre jeden dotknuty liek
[Tylobel 25 % (drzitel povolenia na uvedenie na trh: Bela-Pharm GmbH & Co.KG)] s obmedzenim
objemu injekcie na 4 ml. Dodatocne bol pridany dalsi faktor bezpecnosti 10 % na zohladnenie vyssej
sily tylozinu, a tym aj akychkolvek nejasnosti tykajucich sa vplyvu mensieho objemu injekcie na
rychlost absorpcie tylozinu v mieste vpichu injekcie.

Hodnotenie a zavery tykajice sa pomeru prinosu a rizika

Po zvazeni dévodov postlpenia veci a dostupnych udajov dospel vybor CVMP k zaveru, Ze pre

131 dotknutych liekov uvedenych v prilohe I sa ochranné lehoty pre maso a vnutornosti lieCenych
oSipanych majui zmenit na 16 dni a objem injekcie sa ma obmedzit na 5 ml. Pre jeden dotknuty liek
[Tylobel 25 % (drzitel povolenia na uvedenie na trh: Bela-Pharm GmbH & Co.KG)] sa ma ochranna
lehota zmenit na 18 dni a objem injekcie sa ma obmedzit na 4 ml.

Pre vSetky dotknuté veterinarne lieky ostava celkovy pomer prinosu a rizika pozitivny v pripade, Ze sa
uskutocnia odporacané zmeny v informaciach o lieku (pozri prilohu III).
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Odovodnenie zmeny v sihrne charakteristickych viastnosti
lieku, oznaceni obalu a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov

KedZe
e na zaklade predlozenych (dajov je zloZenie dotknutych liekov velmi podobné, ¢o umozriuje pouzit

Udaje zo spolahlivej studie o reziduach tylozinu u osipanych na stanovenie ochrannych lehét pre
vSetky dotknuté lieky,

e bola predlozend studia o reziduach v sulade s GLP uskuto¢nena s tylozinom vo forme injek¢ného
roztoku aplikovaného intramuskularne u o$ipanych, z ktorej je mozné stanovit ochranné lehoty pre
maso a vnutornosti lieCenych oSipanych pre vsetky dotknuté lieky uvedené v prilohe I. Ochranné
lehoty sa povazuju za primerané na zaistenie bezpecnosti spotrebitelov, pokial'sa obmedzi objem
injekcie,

e vybor CVMP na zaklade Udajov o odburavani rezidui u oSipanych usudil, Ze ochranné lehoty pre
tylozin pre mé&so a vnutornosti lie¢enych osipanych sa maji zmenit s ciefom zaistit bezpe¢nost
spotrebitelov, ako sa uvadza v prilohe III,

e vybor CVMP usudil, Ze celkovy pomer prinosu a rizika pre lieky, ktorych sa tento postup tyka (pozri
prilohu I), ostdva pozitivny s podmienkou zmien v informaciach o lieku,

vybor CVMP odporucil zmeny v povoleniach na uvedenie na trh pre veterinarne lieky obsahujlce tylozin
bazu (ako jedinud ucinnd latku) vo forme injekénych roztokov na intramuskuldrne pouzitie u osipanych
(pozri prilohu I) s ciefom zmenit sihrny charakteristickych vlastnosti lieku, ozna¢enia obalu a pisomné
informacie pre pouzivatela v sulade s odporticanymi zmenami v informaciach o lieku uvedenymi

v prilohe III.
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Priloha III

Zmeny v prislusnych castiach sahrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre
pouzivatel'ov

A. Pre Tylobel 25 % uvedeny v prilohe I (drzitel’ povolenia
na uvedenie na trh: Bela-Pharm GmbH & Co0.KG)

4.9 Davkovanie a sposob podania lieku

V pripade oSipanych nepodavajte viac ako 4 ml na miesto vpichu injekcie.
4.11 Ochranna(-¢é) lehota(-y)

OSipané:

Maso a vnuatornosti: 18 dni.

Oznacenie obalu

8. OCHRANNA LEHOTA

Osipané:

Maso a vnuatornosti: 18 dni.

Pisomna informacia pre pouzivatel'ov

8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA A SPOSOB PODANIA LIEKU
V pripade osipanych nepodavajte viac ako 4 ml na miesto vpichu injekcie.
10. OCHRANNA LEHOTA

Osipané:

Maso a vnutornosti: 18 dni.
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B. Pre vsSetky ostatné lieky uvedené v prilohe 1

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

4.9 Davkovanie a sposob podania lieku

V pripade osipanych nepodavajte viac ako 5 ml na miesto vpichu injekcie.
4.11 Ochranna(-é) lehota(-y)

Osipané:

Maso a vnuatornosti: 16 dni.

Oznacenie obalu

8. OCHRANNA LEHOTA

Osipané:

Maso a vnuatornosti: 16 dni.

Pisomna informacia pre pouzivatel'ov

8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA A SPOSOB PODANIA LIEKU
V pripade osipanych nepodavajte viac ako 5 ml na miesto vpichu injekcie.
10. OCHRANNA LEHOTA

Osipané:

Maso a vnuatornosti: 16 dni
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