Priloha I

Zoznam nazvov, liekovych foriem, sil veterinarnych liekov,
druhov zvierat, ciest podania, Ziadatel'ov a drzitel'ov
povolenia na uvedenie na trh v ¢lenskych statoch
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Clensky stat Ziadatel'/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova forma Druhy Cesta podania
EU/EHP povolenia na uvedenie na zvierat
trh
Bulharsko Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml | Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Uitbreidingstraat 80 solution for injection for | baza mg/ml dobytok, intramuskularna
2600 Antwerpen cattle, sheep, goats and kozy, cesta
Belgium pigs oSipané,
ovce
Bulharsko Biovet JSC Pharmasin 50 solution Tylozin 50 Injekény roztok Macky, Ovce:
39 Petar Rakov Str. for injection baza mg/ml hovadzi intramuskularna
4550 Peshtera dobytok, cesta
Bulgaria psy, kozy,
oSipanég,
ovce
Bulharsko Biovet JSC Tylovet B-200 solution | Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
39 Petar Rakov Str. for injection for cattle, baza mg/ml dobytok, intramuskularna
4550 Peshtera sheep, goats, swine psy, kozy, cesta
Bulgaria and dogs oSipané,
ovce
Bulharsko Biovet JSC Tylovet B-50, solution Tylozin 50 Injekény roztok Macky, Ovce:
39 Petar Rakov Str. for injection for cattle, baza mg/ml hovadzi intramuskularna
4550 Peshtera sheep, goats, swine, dobytok, cesta
Bulgaria dogs and cats psy, kozy,
oSipané,
ovce
Bulharsko CEVA Santé Animale Tiljet 200 mg/ml Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
10 Avenue De La Ballastiere | solution for injection for | baza mg/ml dobytok, intramuskularna
33500 Libourne cattle, pigs, sheep and kozy, cesta
France goat oSipané,
ovce
Dénsko Huvepharma NV Tylmasin Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Uitbreidingstraat 80 baza mg/ml dobytok, intramuskularna
2600 Antwerpen kozy, cesta
Belgium oSipané,
ovce
Dénsko Biovet JSC Tylovet Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
39 Petar Rakov Str. baza mg/ml dobytok, intramuskularna
4550 Peshtera kozy, cesta
Bulgaria oSipané,
ovce
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Clensky stat Ziadatel'/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova forma Druhy Cesta podania
EU/EHP povolenia na uvedenie na zvierat
trh
Dansko Ceva Animal Health A/S Tiljet Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Ladegdrdsvej 2 baza mg/ml dobytok, intramuskularna
DK-7100 Vejle kozy, cesta
Denmark oSipané,
ovce
Esténsko Interchemie Werken De Macrolan-200 Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Adelaar Eesti AS baza mg/ml dobytok, intramuskularna
Vanapere tee 14 osipané, cesta
Plinsi, Viimsi vald ovce
74013 Harju maakond
Estonia
Estonsko Huvepharma NV Pharmasin Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Uitbreidingstraat 80 baza mg/ml dobytok, intramuskularna
2600 Antwerpen kozy, cesta
Belgium oSipané,
ovce
Francuzsko Biovet JSC AXENTYL 200 MG/ML Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
39 Petar Rakov Str. SOLUTION INJECTABLE | baza mg/ml dobytok, intramuskularna
4550 Peshtera POUR BOVINS, OVINS, kozy, cesta
Bulgaria CAPRINS ET PORCINS oSipané,
ovce
Francuzsko Bimeda Animal Health BILOVET 200 MG/ML Tylozin 200 Injekény roztok Ovce Ovce:
Unit 2/3/4 Airton Close SOLUTION INJECTABLE | baza mg/ml intramuskularna
Tallaght cesta
Dublin 24
Ireland
Francuzsko Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Uitbreidingstraat 80 MG/ML SOLUTION baza mg/ml dobytok, intramuskularna
2600 Antwerpen INJECTABLE POUR kozy, cesta
Belgium BOVINS OVINS oSipané,
CAPRINS ET PORCINS ovce
Francuzsko LILLY France TYLAN 200 Tylozin 200 Injekény roztok Ovce Ovce:
24 Boulevard Vital Bouhot baza mg/ml intramuskularna
92200 Neuilly Sur Seine cesta
France
Francuzsko CEVA Santé Animale TILJET 200 MG/ML Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
10 Avenue De La Ballastiere | SOLUTION INJECTABLE | baza mg/ml dobytok, intramuskularna
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Clensky stat Ziadatel'/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova forma Druhy Cesta podania
EU/EHP povolenia na uvedenie na zvierat
trh
33500 Libourne POUR BOVINS OVINS kozy, cesta
France CAPRINS ET PORCINS oSipané,
ovce
Grécko Huvepharma NV Pharmasin Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Uitbreidingstraat 80 baza mg/ml dobytok, intramuskularna
2600 Antwerpen kozy, cesta
Belgium oSipané,
ovce
Grécko Biovet JSC Tylmasin Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
39 Petar Rakov Str. tartrat mg/ml dobytok, intramuskularna
4550 Peshtera kozy, cesta
Bulgaria oSipané,
ovce
Grécko Ceva Hellas LLC Tiljet Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
15 Agiou Nikolaou Street baza mg/ml dobytok, intramuskularna
17455, Alimos kozy, cesta
Greece oSipané,
ovce
Grécko A. Nikolakopoulos S.A. Tilocen Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
115 Galatsi Avenue tartrat mg/ml dobytok, intramuskularna
11146, Galatsi ovce, cesta
Greece oSipané,
psy, macky
Grécko Anafasis LTD Tylosin/Anafasis Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Santorinis 3 tartrat mg/ml dobytok, intramuskularna
Pallouriotissa ovce, cesta
1048 Nicosia oSipané,
Cyprus psy, macky
Irsko Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Uitbreidingstraat 80 solution for injection for | baza mg/ml dobytok, intramuskularna
2600 Antwerpen cattle, sheep, goats and kozy, cesta
Belgium pigs oSipané,
ovce
Irsko Biovet JSC Tylosin Biovet JSC 200 | Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
39 Petar Rakov Str. mg/ml solution for baza mg/ml dobytok, intramuskularna
4550 Peshtera injection for cattle, kozy, cesta
Bulgaria sheep, goats and pigs oSipanég,
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Clensky stat Ziadatel'/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova forma Druhy Cesta podania
EU/EHP povolenia na uvedenie na zvierat
trh
ovce
Irsko CEVA Santé Animale Tiljet Solution for Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
10 Avenue De La Ballastiere | Injection baza mg/ml dobytok, intramuskularna
33500 Libourne kozy, cesta
France oSipané,
ovce
Litva Huvepharma NV PHARMASIN 50 mg/ml | Tylozin 50 Injekény roztok Macky, Ovce:
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas baza mg/ml hovadzi intramuskularna
2600 Antwerpen kiauléms, galvijams, dobytok, cesta
Belgium avims, ozkoms, Sunims psy, kozy,
ir katéms oSipané,
ovce
Litva Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas baza mg/ml dobytok, intramuskularna
2600 Antwerpen kiauléms, galvijams, kozy, cesta
Belgium avims ir ozkoms oSipané,
ovce
Lotyssko Interchemie Werken De LV Macrolan Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Adelaar Eesti AS baza mg/ml dobytok, intramuskularna
Vanapere tee 14 kozy, cesta
Plalnsi, Viimsi vald oSipané,
74013 Harju maakond ovce
Estonia
Lotyssko Huvepharma NV Pharmasin Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Uitbreidingstraat 80 baza mg/ml dobytok, intramuskularna
2600 Antwerpen kozy, cesta
Belgium oSipané,
ovce
Madarsko Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Uitbreidingstraat 80 oldatos injekcio baza mg/ml dobytok, intramuskularna
2600 Antwerpen szarvasmarhak, juhok, kozy, cesta
Belgium kecskék és sertések oSipané,
részére ovce
Madarsko Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
39 Petar Rakov Str. oldatos injekcio baza mg/ml dobytok, intramuskularna
4550 Peshtera szarvasmarhak, juhok, kozy, cesta
Bulgaria kecskék és sertések oSipané,
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Clensky stat Ziadatel'/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova forma Druhy Cesta podania
EU/EHP povolenia na uvedenie na zvierat
trh
részére ovce
Nemecko CEVA Santé Animale Tiljet 200mg/ml Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
10 Avenue De La Ballastiere | solution for injection for | baza mg/ml dobytok, intramuskularna
33500 Libourne cattle, pigs, sheep and kozy, cesta
France goats oSipané,
ovce
Nemecko Biovet JSC Tylmasin 200 mg/ml Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
39 Petar Rakov Str. Injektionsldsung flr baza mg/ml dobytok, intramuskularna
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen kozy, cesta
Bulgaria und Schweine oSipané,
ovce
Nemecko Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Uitbreidingstraat 80 Injektionsldsung flr baza mg/ml dobytok, intramuskularna
2600 Antwerpen Rinder, Schafe, Ziegen kozy, cesta
Belgium und Schweine oSipané,
ovce
Pol'sko Biovet JSC Tylozyna Biovet JSC Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
39 Petar Rakov Str. baza mg/ml dobytok, intramuskularna
4550 Peshtera kozy, cesta
Bulgaria oSipané,
ovce
Pol'sko Huvepharma NV Pharmasin Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Uitbreidingstraat 80 baza mg/ml dobytok, intramuskularna
2600 Antwerpen kozy, cesta
Belgium oSipané,
ovce
Pol'sko Ceva Animal Health Polska Tiljet 200 mg/ml Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Sp. z 0.0. solution for injection for | baza mg/ml dobytok, intramuskularna
Ul. Okrzei 1a cattle, pigs, sheep and kozy, cesta
Warszawa 03-715 goats oSipané,
Poland ovce
Portugalsko Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
39 Petar Rakov Str. soluzione iniettabile per | baza mg/ml dobytok, intramuskularna
4550 Peshtera bovini, ovini, caprini e kozy, cesta
Bulgaria suini oSipané,
ovce
Portugalsko Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
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Clensky stat Ziadatel'/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova forma Druhy Cesta podania
EU/EHP povolenia na uvedenie na zvierat
trh
Uitbreidingstraat 80 soluzione iniettabile per | baza mg/ml dobytok, intramuskularna
2600 Antwerpen bovini, ovini, caprini e kozy, cesta
Belgium suini oSipané,
ovce
Rakusko Biovet JSC Axentyl 200 mg/ml Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
39 Petar Rakov Str. Injektionsldosung flir baza mg/ml dobytok, intramuskularna
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen kozy, cesta
Bulgaria und Schweine oSipané,
ovce
Rakusko Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Uitbreidingstraat 80 Injektionsldosung flir baza mg/ml dobytok, intramuskularna
2600 Antwerpen Rinder, Schafe, Ziegen kozy, cesta
Belgium und Schweine oSipané,
ovce
Rakusko Vana GmbH Vanatyl 200 mg/ml - Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Wolfgang Schmalzl-Gasse 6 | Injektionslosung flir baza mg/ml dobytok, intramuskularna
1020 Wien Tiere psy, kozy, cesta
Austria oSipané,
ovce
Rakusko CEVA Santé Animale Tiljet Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
10 Avenue De La Ballastiere baza mg/ml dobytok, intramuskularna
33500 Libourne kozy, cesta
France oSipané,
ovce
Rumunsko S.C. Pasteur - Filiala Filipesti | Tilozina FP Tylozin 200 Injekény roztok Ovce Ovce:
Str. Principala, nr. 944 tartrat mg/ml intramuskularna
Filipestii de Padure cesta
Jud. Prahova
Romania
Rumunsko Romvac Company SA Tylavet Tylozin 200 Injekény roztok Ovce Ovce:
Sos. Centurii nr.7 tartrat mg/ml intramuskularna
07718, Voluntari cesta
Jud. Ilfov
Romania
Rumunsko Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Uitbreidingstraat 80 baza mg/ml dobytok, intramuskularna
2600 Antwerpen kozy, cesta
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Clensky stat Ziadatel'/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova forma Druhy Cesta podania
EU/EHP povolenia na uvedenie na zvierat
trh
Belgium oSipané,
ovce
Rumunsko Biovet JSC Tylmasin 200 mg/ml Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
39 Petar Rakov Str. baza mg/ml dobytok, intramuskularna
4550 Peshtera kozy, cesta
Bulgaria oSipané,
ovce
Spanielsko Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Uitbreidingstraat 80 SOLUCION INYECTABLE | baza mg/ml dobytok, intramuskularna
2600 Antwerpen PARA BOVINO OVINO kozy, cesta
Belgium CAPRINO Y PORCINO oSipané,
ovce
Spanielsko Biovet JSC TILOSINA BIOVET JSC Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
39 Petar Rakov Str. 200 mg/ml SOLUCION baza mg/ml dobytok, intramuskularna
4550 Peshtera INYECTABLE PARA kozy, cesta
Bulgaria BOVINO OVINO oSipané,
CAPRINO Y PORCINO ovce
Spanielsko CEVA SALUD ANIMAL, S.A. TILJET 200 mg/ml Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Avda. Diagonal, 609-615 SOLUCION INYECTABLE | baza mg/ml dobytok, intramuskularna
08028 Barcelona PARA BOVINO, OVINO, kozy, cesta
Spain CAPRINO Y PORCINO oSipané,
ovce
Taliansko Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
39 Petar Rakov Str. soluzione iniettabile per | baza mg/ml dobytok, intramuskularna
4550 Peshtera bovini, ovini, caprini e kozy, cesta
Bulgaria suini oSipané,
ovce
Taliansko Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylozin 200 Injekény roztok Hovadzi Ovce:
Uitbreidingstraat 80 soluzione iniettabile per | baza mg/ml dobytok, intramuskularna
2600 Antwerpen bovini, ovini, caprini e kozy, cesta
Belgium suini oSipané,
ovce
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Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmeny a doplnenia sihrnov
charakteristickych vilastnosti lieku, oznacenia obalu
a pisomnych informacii pre pouzivatel'a
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Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia veterinarnych liekov
obsahujlcich tylozin vo forme injekécného roztoku na
podavanie ovciam (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 lie¢bu ochoreni
zapri¢inenych citlivymi organizmami. Liek sa mdze podavat peroralnou alebo parenteralnou cestou.
Makrolidy sa povazuju za kriticky doélezité antimikrobidlne lieky v humannej aj veterinarnej medicine,
tylozin sa vSak v humannej medicine nepouziva.

Ziadost bola predlozend podla ¢lénku 13 ods. 1 smernice 2001/82/ES, t. j. Ziadost o povolenie na
uvedenie generického lieku na trh podla decentralizovaného postupu pre veterinarny liek Tylovectin
obsahujuci 200 mg tylozinu na ml, pricom referenénym c¢lenskym Statom bolo Franclizsko
(FR/V/0323/001/DC). Referencnym liekom je Tylan 200 injekény roztok, ktory je povoleny v réznych
¢lenskych Statoch.

Aplikacia generického lieku (Tylovectin) sa tykala hovéadzieho dobytka, oSipanych, oviec a kéz ako
ciefovych druhov, ¢o je v sulade s referenénym liekom uvedenym na trh vo Francluzsku (Tylan 200).
V niektorych ¢lenskych statoch vratane Holandska vSak nebol referencny liek povoleny na pouzitie
v pripade oviec.

Navrhovana ochranna lehota pre ovcie maso v pripade generického lieku Tylovectin bola 42 dni,
v sllade s franclzskym referen¢nym liekom Tylan 200.

Z informacii o referen¢nom lieku (Tylan 200), ktoré poskytol referencny Clensky Stat Francuzsko, bolo
zrejmé, Zze ochranna lehota pre ovce sa zakladala na extrapolacii ochrannej lehoty pre hovadzi dobytok
v diZke 28 dni. Neboli dostupné Ziadne konkrétne tdaje o reziduach pre cielovy druh, ktorym st ovce.

V sulade so sucasnymi pravnymi predpismi a prislusSnymi usmerneniami sa maximalne hladiny rezidui
musia urdit na zadklade druhovo $pecifickych dajov o odburani rezidui pre vSetky hlavné druhy zvierat
urcené na produkciu potravin. Ovce (ovCie maso) sa povazuju za hlavny druh zvierat ureny na
produkciu potravin. Usmernenie vyboru CVMP k poziadavkam na bezpecnost a Udaje o reziduach

v pripade farmaceutickych veterinarnych liekov uréenych na zriedkavé pouzitie alebo na pouzitie

v pripade zriedkavych zivociSnych druhov/na obmedzenom trhu (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1)?!
umoznuje extrapolaciu ochrannej lehoty medzi ZivociSnymi druhmi, ale len z hlavnych druhov na
zriedkavé druhy.

V pripade, Ze neexistuju Udaje o odburavani rezidui pre hlavny druh, ktorym su ovce, Holandsko
usudilo, Ze ochranna lehota pre ovce v pripade referencného lieku (Tylan 200) nebola primerane
odbvodnend. Preto je primeranost ochrannej lehoty referenéného lieku pre ovce neista.

Zistilo sa, ze existuju rézne schvalené ochranné lehoty pre ovce (mlieko, méso a vnutornosti) pre
veterindrne lieky s obsahom tylozinu vo forme injekéného roztoku na podanie ovciam v ramci EU, napr.
ovCie méaso a vnutornosti od 8 dni do 42 dni; ovcie mlieko od 4 dni do 7 dni. Holandsko preto usudilo,
7e v zdujme ochrany bezpecnosti spotrebitelov v Unii je potrebné predlozit tito zaleZitost vyboru

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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CVMP, a vybor poziadalo, aby preskimal vSetky dostupné Udaje o odburavani rezidui a odporucil
ochranné lehoty pre ovce (maso, vnutornosti a mlieko).

2. Diskusia o dostupnych udajoch

Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Boli prijaté informacie tykajuce sa zlozenia dotknutych liekov (n = 50). V pripade troch liekov je
koncentracia tylozinu 50 mg/ml, kym pre dalSich 47 liekov dosahuje 200 mg/ml.

Bez ohladu na silu tylozinu je zlozenie 49 dotknutych liekov velmi podobné. Pre tychto 49 liekov sa
medzi pomocnymi latkami uvadza benzylalkohol a propylénglykol (v koncentraciach, ktoré sa medzi
vyrobkami mierne liSia), ako aj nizke koncentracie réznych reguldtorov pH. Vacsina liekov v ramci tejto
skupiny 49 liekov obsahuje tylozin bazu ako liecivo, kym len pat liekov obsahuje tylozin tartrat. Usudilo
sa, ze chemické formy lieciva, ¢i uz tylozin bazy, alebo tartratu, sa spravaju podobne (FAO, 20062)

a tylozin, ako slaba baza s pK, 7,73, mdze ionizovat a vytvarat soli za fyziologickych podmienok (t. j.
pri pH 7,4). Preto sa usudzuje, ze chemicka forma nema vplyv na absorpciu rezidui z tkaniv (vratane
miesta vpichu injekcie). Rozdiely v koncentraciach benzylalkoholu a propylénglykolu a regulatorov pH
takisto nemaju vplyv na absorpciu rezidui z tkaniv a miesta vpichu injekcie.

Pre jeden liek (Tilocen) sa namiesto propylénglykolu pouZzilo rozpustadlo polyetylénglykol 400. Kym
malé rozdiely v koncentraciach rovnakych pomocnych latok nemaju vplyv na odburavanie rezidui,
rézne rozpustadld m6zu mat vplyv na viskozitu formulacii, ktord méze ovplyvriovat absorpciu. Na
zaklade zverejnenych Udajov sa preukazalo, Ze miera absorpcie z miesta vpichu injekcie je nepriamo
Umerna viskozite lieku, t. j. ¢im je viskozita vyssia, tym je miera absorpcie nizsia (Kakemi et
al.,19723). Vzhladom na tieto Udaje su viskozita propylénglykolu a polyetylénglykolu 400 rézne,

a preto nie je mozné vylucit podstatny vplyv na absorpciu a odblravanie rezidui a nasledne na
ochranné lehoty potrebné pre roztoky tylozinu na injekéné pouZitie s tymito réznymi pomocnymi
latkami.

Odburavanie rezidui v médse a vnatornostiach oviec

Dvaja z dotknutych drzitelov povolenia na uvedenie na trh predlozili dve studie o odburavani rezidui.
Vysledky z jednej zo $tudii nebolo mozné pouzit, kedZe chybali idaje o koncentraciach rezidui v mieste
vpichu injekcie. Druha predlozena studia bola Studia o reziduach v stlade so spravnou laboratérnou
praxou s roztokom tylozinu na injek¢né podanie, uskuto¢nena na ovciach intramuskularnym podanim.
Tato Studia sa vykonala s liekom Tylosin/Anafasis, ktory obsahuje benzylalkohol a propylénglykol ako
pomocné latky. V tejto Studii sa potvrdilo, Ze miesto vpichu injekcie je urcujlice pre ochrannu lehotu.
Udaje z tejto $tidie nebolo mozné pouzit ako zéklad na extrapolaciu ochrannej lehoty pre jediny liek

s obsahom pomocnej latky polyetylénglykol 400 (Tilocen, drzitel povolenia na uvedenie na trh: A.
Nikolakopoulos S.A), kedze nie je mozné vylucit rozdiely medzi absorpciou rezidui z miesta vpichu
injekcie pre tieto dva lieky (t. j. vzhladom na rozdielnu viskozitu liekov s réznymi pomocnymi latkami),
ako bolo uvedené v cCasti vyssie.

Vysledky z tejto Studie o reziduach boli pouzité na urcenie ochrannej lehoty pre zvySnych 49 z 50
dotknutych liekov, t. j. pre vSetky tie lieky, ktoré sa povazuju sa kvalitativne porovnatelné, pokial ide
0 pomocné latky.

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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Studia o reziduach bola uskuto¢nend na ovciach v davke 10 mg/kg telesnej vahy, podavanej kazdych
12 hodin pocas troch dni idlcich za sebou. Koncentracie tylozinu v tkanivach (svaly, tuk, pecen,
oblicky a miesto vpichu injekcie) boli merané 3, 7, 10 a 21 dni po liecbe s pouzitim metdédy
vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie. Odporucana liecba a davka lieku Tylosin/Anafasis je

10 mg/kg telesnej vahy pocas 3 - 5 dni, hoci pri vac¢sine liekov sa odporucaju len tri dni lieCby. Kedze
zvierata v studii dostavali liek dvakrat denne, oproti jednej davke denne, ako sa obvykle odporuca,
navrh $tidie mdze predstavovat najhorsi scendr. V tejto stadii vSak boli zistené dalSie nedostatky, a to
ze pocet lieCenych zvierat (n = 3) bol nizsi ako pocet poZzadovany v ramci VICH GL 484, zvierata boli
velmi mladé (priemerna telesnd hmotnost 12 kg) a takisto odber vzorky z miesta vpichu injekcie
nezahrnal vzorku vonkajsieho obvodu.

Po analyze Udajov o reziduach v mieste vpichu injekcie s pouzitim odporucaného Statistického softvéru
EMA (WT 1.4) sa dospelo k zaveru, Ze neboli splnené vsetky Statistické poziadavky (t. j. F-test). Vybor
preto pouzil ,alternativnu® metédu na stanovenie ochrannej lehoty, v stlade s poznamkou CVMP

k usmerneniu o pristupe k harmonizacii ochrannych leh6t (EMEA/CVMP/036/95)°. 21. defl po podani
poslednej davky bola koncentracia rezidui vo vSetkych vzorkach miesta vpichu injekcie nizsia ako
stanovena maximalna hladina rezidui (MRL) pre tylozin v pripade ov¢ieho mésa, s hodnotou 100 pg/kg.
Bol potrebny dodatocny faktor bezpecnosti 30 % vzhladom na obmedzeny pocet lieCenych zvierat (n =
3), ich vahu (priemerna telesnd hmotnost 12 kg) a nasledny maly objem injekcie potrebny na lie¢bu
tychto troch jahniat (0,6 ml), spolu s nedostato¢nou analyzou obvodovych vzoriek miesta vpichu
injekcie, pricom vysledna ochranna lehota méa dizku 28 dni.

Zistilo sa, Ze tento liek sa mdze pouzit pri dospelych ovciach a Ze v pripade dospelej ovce je potrebna
liecba s vy$sim objemom injekcie. KedZe ochranna lehota je stanovena so zretelom na pretrvavanie
rezidui v mieste vpichu injekcie a vaési objem injekcie mdze mat za nasledok vy$si obsah rezidui

v mieste vpichu injekcie, pre dospelé ovce lie¢ené intramuskularne tylozinom je potrebna dlhsia
ochranna lehota. Ked%e podla sGéasnych noriem by sa $tidie o odburavani rezidui mali vykonavat na
zvieratach, ktoré s predstavitelmi cielovej populacie, nebolo mozné ziskat takéto Udaje v suvislosti

s tymto postupom pri predloZeni podnetu. MoZnostou na prekonanie nedostato¢nych tdajov

o dospelych ovciach by bolo obmedzit objem injekcie na objem pouzity v $tidii o reziduach, ktora je
k dispozicii pre Tylosin/Anafasis (0,6 ml). KedZe vSsak obmedzenie objemu injekcie by si pri dospelych
zvieratach vyzadovalo podanie injekcie 8 az 10-krat na lieCebnu davku, tento sp6sob sa nepovazuje za
vhodny z praktickych dévodov ani z dovodu dobrych Zivotnych podmienok zvierat.

Z dostupnych udajov o rezidudch vyplyva, zZe lie¢ba ovce s hmotnostou 50 kg by si vyzadovala objem
injekcie 2,5 ml. To predstavuje ulozZenie priblizne Styrikrat vacsieho mnoZzstva tylozinu v meste vpichu
injekcie, ako bolo pouzité v dostupnej studii o reziduach, v mnozstve 0,6 ml. Na zaklade dostupnej
$tudie o rezidudch sa stanovil poléas rozpadu (Ti2) v dizke priblizne dva dni na absorpciu z miesta
vpichu injekcie. Ak by mala teoreticky vacsia injekcia rovnakl mieru absorpcie, ako bolo stanovené pre
objem 0,6 ml, potom by sa ochranné lehota musela predizit priblizne o pat dni, t. j. na celkovo 33 dni
(po sucte 21 dni plus 30 % bezpecnostny interval a dodatocnych 5 dni). Bolo vSak uvedené, ze miera
absorpcie z miesta vpichu injekcie zavisi od mnozstva faktorov (napr. objem injekcie, pomocné latky,
lipofilita lieciva) a bez konkrétnych Udajov o reziduach je zlozité kvantifikovat vplyv zvysenia objemu
injekcie/miesto pichu injekcie na mieru absorpcie.

Je potrebné poznamenat, Ze ochranna lehota pre ovéie méso pre mnoho liekov, ktoré patria do
posobnosti tohto postupu vratane generického lieku Tylovectin a referencného lieku Tylan 200

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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povoleného vo Franclzsku, je 42 dni. Teoreticky by ochranna lehota v dizke 42 dni vyhovovala
zniZzeniu miery uvolfiovania o viac ako 250 %. KedZe tieto teoretické vypocty nie su vedecky
opodstatnené Gdajmi, je rozumné predpokladat, ze ochrannd lehota v dizke 42 dni by zabezpedila, aby
spotrebitelia neboli vystaveni obavanym reziduam, ak sa objem injekcie obmedzi na 2,5 ml na miesto
vpichu injekcie.

Preto a vzhlfadom na obmedzené Udaje a Uvahy uvedené vyssie vybor usudil, Ze harmonizacia
ochrannej lehoty pre 49 z 50 dotknutych liekov v rdmci tohto postupu pri predloZeni podnetu s dizkou
42 dni pre ovéie méso a vnutornosti by bola konzervativnym pristupom s cielom zabezpedit bezpeénost
spotrebitelov [t. j. zabezpe’it, aby bola hladina rezidui v mieste vpichu injekcie nizsia ako stanovena
MRL pre maso s obsahom tylozinu (100 pg/kg)].

Vybor CVMP odporuda pre ovce s hmotnostou viac ako 50 kg rozdelenie davky do dvoch miest vpichu
injekcie.

Udaje o odblravani rezidui v ovéom mlieku

Neboli predlozené Ziadne chranené studie o odburavani rezidui pri bahniciach. Vybor CVMP vSak mal

k dispozicii dve verejne dostupné studie. Prva Stadia bola vykonana s 50 mg/ml tylozinu (Ivatyl 50 inj.
na veterindrne pouzitie, Bioveta, Ceska republika)®. V tejto $tddii bolo sedem bahnic (slovenské merino
ovce) intramuskularne lieCenych tylozinom bazou 50 mg na ml v davke 100 mg na 10 kg telesnej
vahy, pocas piatich dni iducich za sebou. Vzorky mlieka boli analyzované s pouzitim metody
vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie s extrakciou pevnej fazy. V priebehu liecby boli v mlieku
zistené rezidua tylozinu, a to v nizSej hladine, ako je stanovena MRL pre tylozin pri mlieku hovadzieho
dobytka (50 ug/kg), 36 hodin po podani poslednej davky a neboli zistené 48 hodin po podani poslednej
liecebnej davky.

Druha Studia sa vykonala s bahnicami Najdi s 200 mg/ml tylozinu (Tylan 200)7. Cielom tejto Studie
bolo vyhodnotit kinetiku a pokles rezidui tylozinu v mlieku a plazme dojéiacich bahnic po jednom
intramuskularnom injekénom podani tylozinu v ddvke 10 mg/kg telesnej vahy. Neboli vSak zistené
skuto¢né koncentracie rezidui a Studia sa vykonala po podani jedinej injekcie, a nie po opakovanom
podani injekcii. Vybor preto dospel k zaveru, Ze tieto idaje maju obmedzenu hodnotu pre Gcel tohto
postupu pri predlozeni podnetu.

Aj ked boli k dispozicii studie o reziduach uvedené vyssie, mlieko oviec sa povazuje za menej
vyznamnu potravinu a ochranna lehota pre ovcie mlieko sa mdze extrapolovat zo $tudii na kravskom
mlieku v stlade s Usmernenim CVMP k poziadavkam na bezpecnost a Udaje o reziduéch v pripade
farmaceutickych veterinarnych liekov uréenych na zriedkavé pouzitie alebo na pouZzitie v pripade
zriedkavych Zzivocisnych druhov/na obmedzenom trhu (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1). Tento
pristup navrhli niektori drZitelia povolenia na uvedenie na trh a vybor CVMP ho podporuje.

Spoloc¢ny vybor odbornikov FAO/WHO pre potravinarske pridavné latky (JECFA) na svojom 66. stretnuti
preskimal tylozin a porovnal odburavanie tylozinu v mlieku krav a oviec (JECFA, 20068). Vysledky
poukazuju na to, Ze rezidua tylozinu sa odburavaju rychlejsie v mlieku bahnic ako v mlieku krav. Dva
dni po poslednej davke uz v ovéom mlieku nebolo mozné zistit tylozin. Tieto Udaje teda naznacuju, ze
je opravnena extrapolacia 1 : 1 ochrannej lehoty pre kravské a ovcie mlieko.

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

8 http://www.fao.org/tempref/AG/agn/food/tylosin 2006.pdf

13/18


http://www.fao.org/tempref/AG/agn/food/tylosin_2006.pdf

Diskusia

Do pdsobnosti tohto postupu pri predlozeni podnetu patri 50 liekov. Zlozenie 49 dotknutych liekov je
velmi podobné. Pre tychto 49 liekov sa medzi pomocnymi latkami uvadza benzylalkohol

a propylénglykol (v koncentraciach, ktoré sa medzi vyrobkami mierne liSia), ako aj nizke koncentracie
réznych regulatorov pH. Zvysny liek obsahuje polyetylénglykol 400 namiesto propylénglykolu. Kym
malé rozdiely v koncentraciach rovnakych pomocnych latok nemajua vplyv na odburavanie rezidui

z miesta vpichu injekcie, rézne rozplstadla mézu mat vplyv na viskozitu zloZenia, a teda ovplyvriovat
absorpciu rezidui z miesta vpichu injekcie. Vzhladom na to, Ze tkanivo, ktoré urcuje ochrannu lehotu,
je miesto vpichu injekcie, extrapolacia Udajov o reziduach z liekov s obsahom propylénglykolu na lieky
s obsahom polyetylénglykolu 400 nemdZe byt opravnena.

Vybor CVMP mal k dispozicii Studiu o reziduach v sulade so spravnou laboratérnou praxou s roztokom
tylozinu na injekéné podanie uskuto¢nend na ovciach prostrednictvom intramuskularneho podania.
Tato studia sa vykonala s liekom Tylosin/Anafasis, ktory obsahuje benzylalkohol a propylénglykol ako
pomocné latky. Udaje z tejto $tdie nebolo mozné extrapolovat pre jediny liek s obsahom pomocnej
latky polyetylénglykol 400 (Tilocen, drzitel povolenia na uvedenie na trh: A. Nikolakopoulos S.A), a to
z dovodu uvedeného vyssie. Aj ked bolo v tejto studii zistenych viacero nedostatkov [konkrétne, zZe
pocet lieCenych zvierat (n = 3) bol nizsi ako pocet pozadovany v ramci VICH GL 48, zvierata boli velmi
mladé (priemerna telesna vaha 12 kg) a takisto odber vzorky z miesta vpichu injekcie nezahffial
vzorku vonkajsieho obvodu], z vysledkov vyplynulo, Ze tkanivom, ktoré urcuje ochrannu lehotu, je
miesto vpichu injekcie, a vysledky tejto Studie o reziduach boli pouzité na stanovenie ochrannej lehoty
pre 49 z 50 dotknutych liekov.

21. den po podani poslednej davky bola koncentracia rezidui v mieste vpichu injekcie nizsia ako
stanovena maximalna hladina rezidui (MRL) pre tylozin pri ov€éom mase, s hodnotou 100 pg/kg. Na
rieSenie urcitych nedostatkov v subore Udajov vSak bol potrebny dodatocny faktor bezpecnosti 30 %,
vysledkom &oho bola ochranna lehota v dizke 28 dni. Okrem toho, kedZe liek moZno pouZit pri
dospelych ovciach a boli by potrebné vyssie objemy injekcie, bolo teoreticky vypocditané, ze dlhsia
ochranna lehota piatich dni (t. j. celkovo 33 dni) by mohla pripadat na zvyseny objem potrebny na
lie¢bu oviec s hmotnostou viac ako 50 kg, s maximalnym objemom 2,5 ml. Miera absorpcie z miesta
vpichu injekcie vSak zavisi od mnozstva faktorov a bez konkrétnych Gdajov o reziduach je zlozité
kvantifikovat vplyv zvySenia objemu injekcie/miesto pichu injekcie na mieru absorpcie.

Zistilo sa, ze v sUcasnosti je pre niekolko liekov v rdmci tohto postupu pri predlozeni podnetu
stanovend ochranné lehota v dizke 42 dni pre maso a vnUtornosti. Vybor ustdil, Ze harmonizécia
ochrannej lehoty pre 49 dotknutych liekov v rdmci tohto postupu pri predloZeni podnetu, s dizkou

42 dni pre ovéie méso a vnutornosti, by bola konzervativnym pristupom s cielom zabezpedit
bezpelnost spotrebitelov [t. j. zabezpedit, aby bola hladina rezidui v mieste vpichu injekcie nizsia ako
stanovena MRL pre médso s obsahom tylozinu (100 pg/kg)], kedZe ochranna lehota 42 dni by
vyhovovala zniZzeniu miery uvolfiovania o viac ako 250 % a zabezpedila by bezpeénost spotrebitelov,
ak sa objem injekcie obmedzi na 2,5 ml na miesto vpichu injekcie. Vybor CVMP pre ovce s hmotnostou
viac ako 50 kg odporuca rozdelenie davky do dvoch miest vpichu injekcie (maximalny objem injekcie
na mieste vpichu je 2,5 ml).

V suvislosti so stanovenim ochrannej lehoty pre ovcie mlieko neboli predloZzené Ziadne Studie

o odburavani rezidui pri bahniciach. Vybor CVMP vsak mal k dispozicii dve verejne® 0 dostupné Studie.
Jedna z tychto dvoch publikovanych $tudii neposkytovala Gdaje, ktoré by sa mohli pouzit v rozsahu
pdsobnosti tohto postupu pri predloZzeni podnetu. Druha verejne dostupna studia preukazala, ze

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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hladina rezidui v ovéom mlieku bola nizsia, ako je stanovena MRL pre tylozin pri mlieku hovadzieho
dobytka (50 ug/kg), 36 hodin po podani poslednej davky a nebola zistena 48 hodin po podani
poslednej liecebnej davky.

Mlieko oviec sa povazuje za menej vyznamnu potravinu a ochranna lehota pre ovcie mlieko sa moze
extrapolovat zo $tudii na kravskom mlieku v stlade s Usmernenim CVMP k poziadavkam na bezpeénost
a Udaje o reziduach v pripade farmaceutickych veterinarnych liekov uréenych na zriedkavé pouzitie
alebo na poutzitie v pripade zriedkavych zivociSnych druhov/na obmedzenom trhu
(EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1). Referencny liek Tylan 200 ma ochrannu lehotu pre ovcie mlieko
v dizke 108 hodin, ktord je rovnaka ako ochrannd lehota pre mlieko hovadzieho dobytka vo va&sine
Clenskych Statov pre rovnaky liek. V dosledku toho vybor CVMP navrhuje harmonizaciu ochrannej
lehoty pre mlieko pre dotknuté lieky s dizkou 108 hodin podla pristupu naértnutého v usmerneni
uvedenom vyssie.

3. Posudenie prinosu a rizika
Uvod

Vybor CVMP bol poZiadany, aby preskimal vSetky dostupné Udaje o odburavani rezidui pre veterinarne
lieky obsahujlce tylozin vo forme injekéného roztoku na intramuskuldrne pouzitie pri ovciach a aby
odporudil ochranné lehoty pre méaso, vnutornosti a mlieko liecenych oviec.

Posudenie prinosu

Hoci ¢innost dotknutych liekov pri ovciach nebola osobitne postidend v rdmci tohto predlozenia
podnetu, lieky, ktoré si predmetom posudenia, sa povazuju za ucinné pri lieCbe a prevencii infestacii,
ktoré zahffiaju respiracné infekcie spdésobené grampozitivnymi mikroorganizmami a mastitidu
spOsobenl grampozitivnymi mikroorganizmami.

Posudenie rizik

Kvalita, bezpeénost cielovych zvierat, bezpeénost pouzivatelov a riziko pre Zivotné prostredie
dotknutych veterinarnych liekov neboli v tomto postupe pri predlozeni podnetu postidené.

Bolo identifikované riziko tykajlce sa dizky schvalenych ochrannych lehdt pre ovce (maso, vnltornosti
a mlieko), ktoré modzu byt v pripade niektorych liekov nedostato¢né, aby umoznili pokles rezidui
tylozinu na nizSiu hodnotu ako je schvalena MRL pre vSetky jedlé tkanivéd ku koncu ochrannej lehoty,
Co predstavuje riziko pre spotrebitefov masa, vnutornosti a mlieka oviec lieCenych tymito liekmi.

Na zaklade stldie o odburavani rezidui v tkanivach oviec by sa mohla stanovit ochranna lehota pre
ovdie maso a vnutornosti v dizke 42 dni pre 49 dotknutych liekov. Bola vykonanda extrapolécia Gdajov
zaloZena na zlozeni pomocnych latok dotknutého lieku.

V pripade ovcieho mlieka Udaje z literatury preukazali, ze odblravanie rezidui tylozinu z ov¢ieho mlieka
je rychlejsie, ako jeho odburavanie z kravského mlieka. V stlade s Usmernenim vyboru CVMP

k poziadavkdm na bezpecénost a Gdaje o reziduach v pripade farmaceutickych veterinarnych liekov
uréenych na zriedkavé pouzitie alebo na pouzitie v pripade zriedkavych zivociSnych druhov/na
obmedzenom trhu (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1) bola ochranna lehota pre mlieko hovadzieho
dobytka v dizke 108 hodin stanovena aj ako ochranna lehota pre ovéie mlieko.

Pre liek s obsahom pomocnej latky polyetylénglykol 400 (Tilocen, drzitel opravnenia na uvedenie na
trh: A. Nikolakopoulos S.A) nie su k dispozicii Zziadne Udaje o odblravani rezidui na stanovenie
ochrannej lehoty pre ovCie maso, vnutornosti a mlieko.
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Opatrenia na riadenie rizik alebo zmiernenie rizik

Na zaistenie bezpecnosti spotrebitelov potravin a potravinarskych vyrobkov odvodenych zo zvierat
lieCenych liekmi obsahujlcimi tylozin Eurépska komisia stanovila MRL pre tylozin v jedlych tkanivach
oviec. Na to, aby hodnoty rezidui odvodenych z tylozinu klesli pod hodnoty MRL, medzi liecbou

a pordzkou musi uplynit dostatoény cas.

Vybor usudil, ze v pripade 49 liekov, ktoré obsahuju benzylalkohol a propylénglykol, rozdielne
koncentracie nepovedu k roznym mieram absorpcie z miesta vpichu injekcie. KedZe je vSak miesto
vpichu injekcie tkanivo, ktoré urcuje ochrannu lehotu, v pripade lieku, ktory obsahuje polyetylénglykol
400 (Tilocen, drzitel povolenia na uvedenie na trh: A. Nikolakopoulos S.A), a vzhladom na ucinok tejto
pomocnej latky na viskozitu lieku, nie je mozné vylléit odlisnd mieru absorpcie z miesta vpichu
injekcie. V tomto pripade nie je extrapolacia opravnena.

Jeden z drzitelov povolenia na uvedenie na trh zapojeny do postupu poskytol Studiu odburavania
rezidui v sulade so spravnou laboratérnou praxou, a aj ked bolo zistenych mnozstvo nedostatkov
tykajlcich sa $tadie, Gdaje umoznili vytvorit odportcanie, ktorym je stanovit ochrannt lehotu v dizke
42 dni pre maso a vnatornosti pre 49 z 50 dotknutych liekov, t. j. pre lieky s obsahom tylozinu

50 mg/ml a 200 mg/ml vo forme injekéného roztoku na intramuskularne pouzitie pri ovciach,
obsahujuce benzylalkohol a propylénglykol ako pomocné latky.

Z Udajov z literatury vyplyva, Ze odblravanie rezidui z mlieka oviec je rychlejSie ako v pripade mlieka
krav. Mlieko oviec sa povazuje za menej vyznamnu potravinu a je mozné vykonat extrapolaciu

z kravského mlieka na ovcie mlieko v silade s Usmernenim CVMP k poziadavkam na bezpecénost

a udaje o reziduach v pripade farmaceutickych veterinarnych liekov ur¢enych na zriedkavé pouzitie
alebo na pouzitie v pripade zriedkavych ZivociSnych druhov/na obmedzenom trhu
(EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1). V ramci tohto pristupu sa ochranna lehota pre ovcie mlieko
mbze stanovit na 108 hodin.

Vybor CVMP usudil, Ze je potrebné dodato¢né opatrenie na zmiernenie rizik, a to obmedzenie
maximalneho objemu injekcie na 2,5 ml pre ovce s telesnou hmotnostou 50 kg alebo menej. Vybor
CVMP pre ovce s hmotnostou viac ako 50 kg odporuca rozdelenie davky do dvoch miest vpichu
injekcie.

Hodnotenie a zavery tykajlce sa pomeru prinosu a rizika

Po zvazeni dévodov predlozenia podnetu a dostupnych Udajov vybor CVMP dospel k zaveru, ze pre 49
z 50 liekov, ktoré obsahuju benzylalkohol a propylénglykol ako pomocné latky, sa ochranna lehota pre
ma&so a vnltornosti lie¢enych oviec ma zmenit na 42 dni a ochranna lehota pre mlieko lie¢enych oviec
sa ma zmenit na 108 hodin s cielom zabezpecdit bezpecénost spotrebitelov.

Pre tychto 49 dotknutych veterindrnych liekov je celkovy pomer prinosu a rizika pozitivny v pripade, ze
sa uskutocnia odporucané zmeny v informaciach o lieku (pozri prilohu III).

Pre liek Tilocen (drzitel povolenia na uvedenie na trh: A. Nikolakopoulos S.A) s obsahom tylozinu vo
forme injekéného roztoku na pouZitie pri cielovom druhu ovce a s obsahom polyetylénglykolu 400
neboli k dispozicii ziadne Gdaje, ktoré by sa mohli pouzit na uréenie primeranych ochrannych lehét,
ktorymi by sa zabezpecilo, Ze po 42 drioch liecby je hladina rezidui nizSia ako stanovena MRL pre
tylozin pri ovciach.

Vybor preto usudil, Ze pomer prinosu a rizika pre veterinarny liek Tilocen (drzitel opravnenia

na uvedenie na trh: A. Nikolakopoulos S.A) s obsahom tylozinu vo forme injekéného roztoku na
pouzitie pri cieflovom druhu ovce a s obsahom polyetylénglykolu 400 nie je priaznivy v pripade
neexistencie primeranych Udajov o odblravani rezidui pri ovciach, aby bolo oprdvnené stanovit
ochrannt lehotu v dizke 42 dni pre ov¢ie maso a vnutornosti a 108 hodin pre ovéie mlieko. V désledku
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toho vybor pre tento liek odporica Upravu stéasnych povoleni na uvedenie na trh s ciefom odstranit
vSetky odkazy na cielovy druh ovce.

Odovodnenie zmien v sihrnoch charakteristickych viastnosti
lieku, oznaceni obalu a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov

Kedze

e z poskytnutych Udajov je zloZenie 49 dotknutych liekov velmi podobné. Pre tychto 49 liekov sa
medzi pomocnymi latkami uvadza benzylalkohol a propylénglykol, ako aj nizke koncentracie
roznych reguldtorov pH. Rozdiely v koncentraciach benzylalkoholu a propylénglykolu a regulatorov
pH nemaju vplyv na absorpciu rezidui z miesta vpichu injekcie. Len jeden dotknuty liek (Tilocen,
drzitel povolenia na uvedenie na trh: A. Nikolakopoulos S.A), obsahuje rozpustadlo
polyetylénglykol 400 namiesto propylénglykolu. Vzhlfadom na to, Ze viskozita propylénglykolu
a polyetylénglykolu 400 je rdézna, nie je mozné vylUdit podstatny vplyv na absorpciu a odburavanie
rezidui z miesta vpichu injekcie a nasledne na ochranné lehoty,

e bola poskytnutda studia o reziduach v sulade so spravnou laboratérnou praxou uskuto¢nena
s tylozinom vo forme injekéného roztoku aplikovaného intramuskularne pri ovciach, z ktorej je
mozné stanovit ochranné lehoty pre maso a vnutornosti lie¢enych oviec pre 49 dotknutych liekov,
t. j. pre tie, ktoré obsahuju benzylalkohol a propylénglykol ako pomocné latky. Tato ochranna
lehota sa povazuje za primeranu a bezpec¢nu pre spotrebitelov, pokial' sa obmedzi objem injekcie,

e nebola k dispozicii Ziadna vhodna $tidia o odburavani rezidui, ktord by bolo mozné extrapolovat na
dotknuty liek Tilocen (drzitel opravnenia na uvedenie na trh: A. Nikolakopoulos S.A) s obsahom
tylozinu vo forme injek¢ného roztoku na pouzitie pri cieflovom druhu ovce a s obsahom
polyetylénglykolu 400 ako pomocnej latky,

e mlieko oviec je menej vyznamnou potravinou a ochranné lehoty pre ovcie mlieko je mozné
extrapolovat z lehét pre kravské mlieko. Verejne dostupné Gdaje navyse preukazali, ze rezidua
v ovéom mlieku sa odburavaju rychlejsie ako v kravskom mlieku a 48 hodin po poslednej lie¢ebnej
davke ich nebolo mozné zistit,

e vybor CVMP na zaklade dostupnych Udajov usudil, Ze ochranna lehota pre maso, vnutornosti
a mlieko lie¢enych oviec by sa mala zmenit s ciefom zabezpedit bezpeénost spotrebitelov v pripade
vSetkych dotknutych veterinarnych liekov, ako sa uvadza v prilohe I, okrem lieku Tilocen (drzitel
opravnenia na uvedenie na trh: A. Nikolakopoulos S.A),

e na zaklade dostupnych udajov vybor CVMP usudil, Ze ochranné lehoty pre méso, vnatornosti
a mlieko lie¢enych oviec nie je mozné stanovit pre liek Tilocen (drzitel opravnenia na uvedenie na
trh: A. Nikolakopoulos S.A), ako sa uvadza v prilohe I,

vybor CVMP odporucil zmeny v povoleniach na uvedenie na trh pre veterinarne lieky obsahujlce tylozin
vo forme injekéného roztoku na intramuskuldrne pouzitie pri ovciach s cielom zmenit sihrny
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomné informacie pre pouzivatela v sulade

s odporucanymi zmenami v informaciach o lieku uvedenymi v prilohe III.
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Priloha III

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

A. Pre Tilocen uvedeny v prilohe I (drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh: Nikolakopoulos S.A)

Zo suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre pouZzivatela
sa maju vypustit vietky odkazy na cielovy druh ovce.

B. Pre vsSetky ostatné lieky uvedené v prilohe 1

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

4.9 Davkovanie a cesta podania lieku

Pre ovce s telesnou hmotnostou viac ako 50 kg sa injekcia ma rozdelit do dvoch miest vpichu
(maximalny objem injekcie 2,5 ml na miesto vpichu injekcie).

4.11 Ochranna(-é) lehota(-y):
Ovce:
Mé&so a vnutornosti: 42 dni.

Mlieko: 108 hodin.

Oznacenie obalu

OCHRANNA LEHOTA

8.
Ovce:

Maso a vnutornosti: 42 dni.

Mlieko: 108 hodin.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA A SPOSOB PODANIA LIEKU

Pre ovce s telesnou hmotnostou viac ako 50 kg sa injekcia ma rozdelit do dvoch miest vpichu
(maximalny objem injekcie 2,5 ml na miesto vpichu injekcie).

10. OCHRANNA LEHOTA

Ovce:

Maso a vnutornosti: 42 dni.

Mlieko: 108 hodin.
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