Bilaga |

FOrteckning over de veterinarmedicinska lakemedlens namn,
lakemedelsformer, styrkor, djurslag, administreringsvagar
och s6kande/innehavare av godkannande for forsaljning i
medlemsstaterna
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Medlemsstat Sokande/innehavare av Namn INN Lakemedelsform | Styrka Djurart Administreringsvag

EU/EES godkannande for
forsaljning

Osterrike Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Noétkreatur | i.m.
Uitbreidingstraat 80 Injektionslésung fur losning 1u/ml Far langsam i.v.
2600 Antwerpen Rinder, Schafe, Ziegen Getter (nétkreatur)
Belgium und Schweine Svin

Osterrike Biovet JSC TYLAXEN 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska. | 200,000 Noétkreatur | i.m.
39 Petar Rakov Str. Injektionslosung fur losning 1u/ml Far langsam i.v.
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen Getter (notkreatur)
Bulgaria und Schweine Svin

Osterrike Vana GmbH Vanatyl 200 mg/ml - Tylosin Injektionsvatska. | 200,000 Noétkreatur, | i.m.
Wolfgang Schmalzl-Gasse 6 Injektionsldsung fur losning 1U/ml kalvar, far,
1020 Wien Tiere getter,
Austria svin,

hundar

Belgien Cross Vetpharma Group Ltd | Bilovet Tylosin Injektionsvatska. | 200,000 Notkreatur, | i.m.
Broomhill Road, Tallagh losning 1U/ml svin
Dublin 24
Ireland

Belgien VETOQUINOL SA/NV Tylucyl Tylosin Injektionsvatska. | 200,000 Notkreatur | i.m.
Kontichsesteenweg 42 losning 1U/mil Svin langsam i.v.
2630 Aartselaar (notkreatur)

Belgium
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EU/EES godkannande for
forsaljning

Bulgarien Biovet JSC PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin Injektionsvétska. 200,000 Notkreatur | i.m.
39, Petar Rakov Str. solution for injection for I6sning 1U/mil Far langsam i.v.
4550 Pesthera cattle, sheep, goats and Getter (ndtkreatur)
Bulgaria pigs Svin

Kroatien VETOQUINOL SA Tylucyl 200 mg/mL Tylosin Injektionsvétska. 200,000 Notkreatur | i.m.
Magny-Vernois otopina za injekcije za I6sning 1U/mi Svin langsam i.v.
70200 Lure goveda i svinje (n6tkreatur)
France

Cypern VETOQUINOL SA Tylucyl 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, 200,000 Notkreatur | i.m.
Magny-Vernois raztopina za injiciranje I6sning 1U/ml Svin langsam i.v.
70200 Lure za govedo in prasice (notkreatur)
France

Danmark Biovet JSC Tylaxene Tylosin Injektionsvétska, 200,000 Notkreatur | i.m.
39, Petar Rakov Str. I6sning 1u/ml Far langsam i.v.
4550 Pesthera Getter (nodtkreatur)
Bulgaria Svin

Danmark Huvepharma NV Tylmasin Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
Uitbreidingstraat 80 losning 1U/mil Far langsam i.v.
BE-2600 Antwerpen Getter (n6tkreatur)
Belgium Svin

Danmark Vetoquinol Scandinavia AB Tylucyl Tylosin Injektionsvatska, 200,000 Notkreatur | i.m.
Lyngbyvej 20 losning 1U/mil Svin langsam i.v.
DK-2100 Kgbenhavn (n6tkreatur)

Denmark
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EU/EES godkannande for
forsaljning

Estland Vétoquinol SA, Tylucyl Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
Magny-Vernois l6sning 1U/ml Svin langsam i.v.
70200 Lure (n6tkreatur)
France

Finland VETOQUINOL SA/NV Tylucyl Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
Kontichsesteenweg 42 losning 1U/mi Svin langsam i.v.
2630 Aartselaar (nodtkreatur)
Belgium

Frankrike LILLY France TYLAN 200 Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Nétkreatur | i.m.
24 Boulevard Vital Bouhot l6sning 1U/mil Far langsam i.v.
92200 Neuilly Sur Seine Getter (n6tkreatur)
France Svin

Frankrike HUVEPHARMA PHARMASIN 200 MG/ML | Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Nétkreatur | i.m.
Uitbredingstraat 53 SOLUTION INJECTABLE losning u/mi Far langsam i.v.
2600 Antwerp POUR BOVINS OVINS Getter (notkreatur)
Belgium CAPRINS ET PORCINS Svin

Frankrike Biovet JSC TYLAXEN 200 MG/ML Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Nétkreatur | i.m.
39, Petar Rakov Str. SOLUTION INJECTABLE losning 1U/ml Far langsam i.v.
4550 Pesthera POUR BOVINS, OVINS, Getter (n6tkreatur)
Bulgaria CAPRINS ET PORCINS Svin
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EU/EES godkannande for
forsaljning

Frankrike CROSS VETPHARM GROUP BILOVET 200 MG/ML Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Nétkreatur | i.m.
Broomhill Road SOLUTION INJECTABLE l6sning u/mi Far langsam i.v.
Dublin 24 Getter (n6tkreatur)
Tallaght Svin
Ireland

Frankrike VETOQUINOL TYLUCYL 200 MG/ML Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
Magny Vernois SOLUTION INJECTABLE losning 1u/mi Svin langsam i.v.
70200 Lure POUR BOVINS ET (n6tkreatur)
France PORCINS

Tyskland Biovet JSC Tylmasin 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
39 Petar Rakov Str. Injektionslosung fur losning 1U/mil Far langsam i.v.
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen Getter (nodtkreatur)
Bulgaria und Schweine Svin

Tyskland Vétoquinol GmbH Tylucyl 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
Parkstr. 10 l6sning 1U/mil Svin langsam i.v.
88212 Ravensburg (n6tkreatur)
Germany

Tyskland HUVEPHARMA NV Pharmasin 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
Uitbreidingstraat 80 Injektionslésung fur losning 1U/mi Far langsam i.v.
2600 Antwerpen Rinder, Schafe, Ziegen Getter (nodtkreatur)
Belgium und Schweine Svin
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EU/EES godkannande for
forsaljning
Tyskland Bimeda Chemicals Export a Bilovet 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Nétkreatur, | i.m.
Division of Cross Vetpharm Injektionsldsung fur l6sning 1U/ml svin
Group, Ltd. Rinder und Schweine
Broomhill Road, Tallagh
Dublin 24
Ireland
Grekland Biovet JSC TYLAXEN Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Nétkreatur | i.m.
39 Petar Rakov Str. losning 1U/mil Far langsam i.v.
4550 Peshtera Getter (n6tkreatur)
Bulgaria Svin
Ungern Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Nétkreatur | i.m.
Uitbreidingstraat 80 oldatos injekcio losning 1U/mil Far langsam i.v.
2600 Antwerpen szarvasmarhdk, juhok, Getter (nodtkreatur)
Belgium kecskék és sertések Svin
részére
Ungern Biovet JSC TYLAXEN 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
39 Petar Rakov Str. oldatos injekcio losning 1U/mil Far langsam i.v.
4550 Peshtera szarvasmarhdk, juhok, Getter (nodtkreatur)
Bulgaria kecskék és sertések Svin
részére
Ungern VETOQUINOL SA Tylucyl 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
Magny Vernois oldatos injekci6 losning 1U/mi Svin langsam i.v.
70200 LURE szarvasmarhak és (nodtkreatur)
France sertések részére
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EU/EES godkannande for
forsaljning
Irland Eli Lilly & Company Limited Tylan 200, 200mg/mi Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Nétkreatur, | i.m.
Elanco Animal Health Solution for Injection l6sning 1U/mi svin
Priestley Road
Basingstoke
Hampshire RG24 9NL
United Kingdom
Irland Biovet JSC Tylaxen 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
39 Petar Rakov Str. solution for injection for losning 1U/mi Far langsam i.v.
4550 Peshtera cattle, sheep, goats and Getter (ndtkreatur)
Bulgaria pigs. Svin
Irland Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/mi Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Nétkreatur | i.m.
Uitbreidingsstraat 80 solution for injection for losning 1U/ml Far langsam i.v.
2600 Antwerpen cattle, sheep, goats and Getter (nodtkreatur)
Belgium pigs Svin
Irland Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur, | i.m.
Broomhill Road, Tallaght Solution for Injection for losning 1U/mi svin
Dublin 24 cattle and pigs.
Ireland
Italien Vetoquinol Italia S.r.1. TYLUCYL 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Nétkreatur | i.m.
Via Piana 265 soluzione iniettabile per l6sning 1U/ml Svin langsam i.v.
47032 Bertinoro (FC) bovini e suini (notkreatur)

Italy
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Medlemsstat Sokande/innehavare av Namn INN Lakemedelsform | Styrka Djurart Administreringsvag
EU/EES godkannande for
forsaljning
Italien FATRO S.p.A. VETIL Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur, | i.m.
Via Emilia 285 l6sning 1U/mi svin,
40064 Ozzano Emilia (BO) hundar
Italy
Italien Biovet JSC TYLAXEN 200 mg/ml. Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
39 Petar Rakov Str. soluzione iniettabile losning 1U/mil Far langsam i.v.
4550 Peshtera Getter (nodtkreatur)
Bulgaria Svin
Italien ELI LILLY ITALIA S.p.A. TYLAN 200 Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur, | i.m.
Via Gramsci, 731/733 I6sning 1u/ml svin
50019 Sesto Fiorentino
Firenze
Italy
Italien HUVEPHARMA NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
Uitbreidingstraat 80 soluzione iniettabile per l6sning 1U/ml Far langsam i.v.
2600 Anversa bovini, ovini, caprini e Getter (ndtkreatur)
Belgium suini Svin
Lettland Vetoquinol S.A. Tylucyl Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
Magny-Vernois B.P. 189 losning 1U/mi Svin langsam i.v.
Lure Cedex (nodtkreatur)

France
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Medlemsstat Sokande/innehavare av Namn INN Lakemedelsform | Styrka Djurart Administreringsvag
EU/EES godkannande for
forsaljning
Nederlanderna | CROSS VETPHARM GROUP BILOVET 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur, | i.m.
Ltd. oplossing voor injectie l6sning 1U/ml svin
Broomhill Road, Tallaght voor runderen en
Dublin 24 varkens
Ireland
Polen Huvepharma NV Pharmasin Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
Uitbreidingstraat 80 losning 1U/mil Far langsam i.v.
2600 Antwerpia Getter (n6tkreatur)
Belgium Svin
Polen Biovet JSC Tylaxen Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
39 Petar Rakov Str. losning 1U/mil Far langsam i.v.
4550 Peshtera Getter (nodtkreatur)
Bulgaria Svin
Polen Aniserve UG Bilovet 200 Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur, | i.m.
Geyerspergerstrasse 27 l6sning 1U/ml svin
80689 Munich
Germany
Polen Vetoquinol Biowet Sp. z 0.0. | Tylucyl 200 mg/ ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Nétkreatur | i.m.
ul. Kosynieréw Gdynskich solution for injection losning u/ml Svin langsam i.v.
13-14 (notkreatur)

66-400 Gorzow Wielkopolski
Poland
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EU/EES godkannande for
forsaljning

Portugal Vetoquinol S.A. Tylucyl 200 mg/ml, Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Nétkreatur | i.m.
Magny-Vernois B.P. 189 solugéo injetavel para l6sning 1U/ml Svin langsam i.v.
Lure Cedex bovinos e suinos (ndtkreatur)
France

Portugal Huvepharma NV PHARMASIN 200 mg/ml | Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Nétkreatur | i.m.
Uitbreidingstraat 80 solucao injetavel para losning 1U/mi Far langsam i.v.
2600 Antwerpen bovinos, ovinos, Getter (nodtkreatur)
Belgium caprinos e suinos Svin

Portugal Biovet JSC TYLAXEN 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
39 Petar Rakov Str. solucéo injetavel para l6sning 1U/mil Far langsam i.v.
4550 Peshtera bovinos, ovinos, Getter (n6tkreatur)
Bulgaria caprinos e suinos Svin

Portugal Lilly Portugal - Produtos Tylan 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Nétkreatur, | i.m.
Farmacéuticos, Ld® Solucéo injetavel para losning 1U/ml svin
R. Cesario Verde, 5 - piso 4 bovinos e suinos
Linda-a-Pastora
2790-326 Queijas
Portugal

Rumanien Biovet JSC Tylaxen 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
39 Petar Rakov Str. l6sning 1U/mil Far langsam i.v.
4550 Peshtera Getter (n6tkreatur)
Bulgaria Svin
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EU/EES godkannande for
forsaljning

Rumaénien Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet 200 mg/ml Tylosin Ilpjektionsvatska, 200,000 Notkreatur, | i.m.
Broomhill Road, Tallaght osning 1U/ml svin
Dublin 24
Ireland

Slovakien Vétoquinol s.r.o. TYLUCYL 200 mg/ml Tylosin :pje!(tionsvétska, 200,000 Nétkreatur | i.m.
Zameénicka 411 injekény roztok pre osning 1u/mi Svin langsam i.v.
288 02 Nymburk hovéadzi dobytok a (nodtkreatur)
Czech Republic oSipané

Slovakien Biovet JSC TYLOVET B- 200 mg/ml | Tylosin I'_f_‘ie'ftionsvatSka' 200,000 Notkreatur, | i.m.
39 Petar Rakov Str. injekény roztok oshing 1u/ml svin
4550 Peshtera
Bulgaria

Slovenien VETOQUINOL SA Tylucyl 200 mg/ml Tylosin I'PiektionSVétSka- 200,000 Notkreatur | i.m.
Magny-Vernois raztopina za injiciranje osning 1U/ml Svin langsam i.v.
70200 Lure za govedo in prasice (notkreatur)
France

Spanien CROSS VETPHARM GROUP BILOVET 200 mg/ml Tylosin I'_f_‘ie'ftionsvatSka' 200,000 Notkreatur, | i.m.
LIMITED. SOLUCION INYECTABLE osning 1U/ml svin

Broomhill Road, Tallaght
Dublin 24
Ireland

PARA BOVINO Y
PORCINO

11/21




Medlemsstat Sokande/innehavare av Namn INN Lakemedelsform | Styrka Djurart Administreringsvag

EU/EES godkannande for
forsaljning

Spanien VETOQUINOL TYLUCIL 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
ESPECIALIDADES SOLUCION INYECTABLE l6sning u/mi Svin langsam i.v.
VETERINARIAS, S.A. (n6tkreatur)
A. Fuencarral Alcobendas
km 15 700 Edificio Europa |
Portal 3 2°5
28108 Alcobendas (Madrid)
Spain

Spanien Huvepharma NV PHARMASIN 200 MG/ML | Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
Uitbreidingstraat 80 SOLUCION INYECTABLE losning 1u/mi Far langsam i.v.
2600 Antwerpen PARA BOVINO OVINO Getter (n6tkreatur)
Belgium CAPRINO Y PO Svin

Spanien Biovet JSC, TYLAXEN 200 MG/ML Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
39 Petar Rakov Str. SOLUCION INYECTABLE losning u/mi far langsam i.v.
4550 Peshtera PARA BOVINO OVINO getter (n6tkreatur)
Bulgaria CAPRINO Y PORC svin

Sverige Vetoquinol Scandinavia AB Tylucyl Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
Box 9 l6sning 1U/mil Svin langsam i.v.
265 21 Astorp (ndtkreatur)
Sweden

Storbritannien Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Nétkreatur, | i.m.
Broomhill Road, Tallaght Solution for Injection for losning 1U/mi svin

Dublin 24
Ireland

Cattle and Pigs
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EU/EES godkannande for
forsaljning
Storbritannien Eli Lilly & Company Ltd Tylan 200, 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Nétkreatur, | i.m.
Elanco Animal Health Solution for Injection l6sning 1U/mi svin
Priestley Road
Basingstoke
Hampshire RG24 9NL
United Kingdom
Storbritannien | Vetoquinol UK Ltd Tylucyl 200 mg/ml Tylosin Injektionsvatska, | 200,000 Notkreatur | i.m.
Vetoquinol House solution for injection for losning 1U/mi Svin langsam i.v.
Great Slade cattle and pigs (notkreatur)

Buckingham Industrial Park
Buckingham MK18 1PA
United Kingdom

13/21




Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av
produktresumén, markningen och bipacksedeln
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av veterinarmedicinska lakemedel
innehallande tylosin som administreras parenteralt och ar
avsedda for behandling av bovin mastit orsakad av
Mycoplasma spp. (se bilaga I)

1. Inledning

Tylosin ar ett makrolidantibiotikum som bildas av Streptomyces fradiae. Det ar framst verksamt mot
grampositiva bakterier och mykoplasma. Det har ingen verkan mot Enterobacteriaceae. Tylosin och
dess fosfat- och tartratsalter anvands i veterinarmedicinska lakemedel for behandling av sjukdomar
som orsakats av organismer som ar kansliga for dessa substanser. Det kan ges peroralt eller
parenteralt. Makrolider beskrivs som kritiskt viktiga antimikrobiella medel bade inom human- och
veterinarmedicinen, men tylosin anvands inte i humanldkemedel.

Finland noterade att det finns veterinarmedicinska lakemedel innehallande tylosin som administreras
parenteralt och ar avsedda for behandling av bovin mastit orsakad av Mycoplasma spp. (eller
Mycoplasma bovis) som fér narvarande ar godkénda eller invantar godkannande i EU.

Mastit som orsakas av M. bovis skiljer sig pa flera satt fran infektioner orsakade av de flesta vanligare
mastitpatogenerna (t.ex. Streptococcus spp., Staphylococcus spp.). Ofta drabbas mer an en
juverfjardedel, med en tydlig forlust i mjolkproduktionen. Patogenen &r mycket smittsam och orsakar
svara ekonomiska forluster.

Finland noterade att den aktuella vetenskapliga litteraturen inte ger stéd for indikationen “bovin mastit
orsakad av Mycoplasma bovis”, men att det istéllet allmant uttrycks att det inte finns nagra
antimikrobiella behandlingsalternativ for bovin mastit orsakad av mykoplasma.

Finland fann att en ineffektiv behandling av mykoplasma-mastit med tylosin utgor en allvarlig halsorisk
for djur och manniskor eftersom den fordréjer den korrekta diagnosen, goér det mojligt foér patogenen
att spridas till andra kor, forhindrar effektiva/aterhallsamma kontrollatgarder samt okar risken for
utveckling av antimikrobiell resistens till féljd av onédig anvandning av antimikrobiella medel.

Finland inledde darfor ett skiljedomsfoérfarande den 22 juni 2016 enligt artikel 35 i direktiv
2001/82/EG, for veterinarmedicinska lakemedel innehallande tylosin som administreras parenteralt och
ar avsedda fér behandling av bovin mastit orsakad av Mycoplasma spp. Kommittén for
veterinarmedicinska lakemedel (CVMP) ombads 6vervéaga de tillgangliga uppgifterna och de aktuella
vetenskapliga rénen, samt yttra sig om huruvida indikationen ”bovin mastit orsakad av Mycoplasma
spp.” bor beviljas, kvarstd, andras eller avlagsnas fran produktinformationen till de tidigare namnda
produkterna.

2. Diskussion om tillgangliga data

Anvandningen av tylosin som ett veterinarmedicinskt lakemedel har diskuterats i "CVMP reflection
paper on the use of macrolides, lincosamides and streptogramins (MLS) in food-producing animals in
the European Union: development of resistance and impact on human and animal health” (CVMP:s
diskussionsunderlag om anvandningen av makrolider, linkosamider och streptograminer (MLS) till
livsmedelsproducerande djur inom EU: utveckling av resistens och inverkan pa manniskors och djurs
halsa) (EMA/CVMP/SAGAM/741087/2009) . Kommittén fann att indikationen fér anvandning helst bér

1 CVMP reflection paper on the use of macrolides, lincosamides and streptogramins (MLS) in food-producing animals in the
European Union: development of resistance and impact on human and animal health (EMA/CVMP/SAGAM/741087/2009)
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/11/WC500118230.pdf
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begransas till dar effekten har bevisats och att allménna indikationer utan en solid klinisk grund bor
undvikas. Vad géller gamla produkter med sparsamma data bdr man i tillampliga fall se 6éver och &ndra
indikationerna mot bakgrund av de aktuella vetenskapliga ronen.

Ingen av de berérda sbkandena/innehavarna av godkannande for forsaljning lamnade i detta
forfarande in data till stod for anvandningen av parenteralt administrerat tylosin vid behandlingen av
bovin mastit orsakad av Mycoplasma spp. Innehavaren av godkdnnande for forsaljning av
referenslakemedlet "Tylan 200 mg/ml”, Elanco Animal Health, instamde i de patalade betankligheterna
och fann att det saknas tillférlitliga prekliniska och kliniska data till stéd for respektive indikation.
Denna innehavare av godkédnnande for forsaljning foreslog darfor att Mycoplasma spp. bor avlagsnas
fran indikationerna bovin mastit for de berdrda lakemedlen med injicerbart tylosin inom EU.

Mycoplasma spp. orsakar manga olika infektioner éver hela varlden, sdsom respiratorisk sjukdom,
otitis media, artrit och mastit hos ndtkreatur. Den framsta patogenen bland arterna ar Mycoplasma
bovis som forst isolerades fran bovin mastit i USA pa 1960-talet. Den har sedan dess spridit sig till
notkreatur runt om i varlden och blivit kand for att orsaka svara ekonomiska forluster i de drabbade
besattningarna.

Mastit orsakad av M. bovis skiljer sig pa flera satt fran infektioner som orsakas av de flesta av de
vanligare mastitpatogenerna (t.ex. Streptococcus spp., Staphylococcus spp.). M. bovis ar en mycket
smittsam juverpatogen som vanligtvis orsakar mastit som drabbar flera juverfjardedelar genom sin
formaga till hematologisk spridning. De kliniska tecknen varierar men mjoélkforlusten ar oftast
betydande. Infekterade kor kan verka normala utat, med fa kliniska tecken, ocksa i allvarliga fall. Den
paverkade mjolken kan verka normal, men kan ocksa vara purulent och/eller innehalla onormala och
missfargade utsdndringar. Forutom att spridas till andra fjardedelar, kan mykoplasma &ven spridas
hematologiskt till andra delar av kroppen, t.ex. till leder, luftvdgarna och éronen. Mykoplasma sprids
ocksa latt genom infekterad mjolk eller mjolkningsutrustning, sa att oupptackt eller otillrackligt
behandlad mastit hos en ko slutligen kan leda till multipla infektioner hos djur i olika alder.

Mykoplasma véaxer inte pa konventionella substrat, vilket hindrar diagnosen. | stallet kravs
specialsubstrat och -atmosfar, och inkubationstiden &r lang (7-10 dagar). Av samma skal ar det svart
att genomfora kanslighetstester for Mycoplasma spp. Nér tylosin forst godkéandes for
veterinarmedicinsk anvandning fanns det ingen internationellt avtalad metod for kénslighetstester, och
detta saknas fortfarande.

Nuvarande tekniker sdsom polymeraskedjereaktion (PCR) har avsevart paskyndat identifieringen av M.
bovis. Analystiden har sankts till timmar jamfort med de nastan tva veckor som kravs vid konventionell
odling. Screening av mjolk i leveranstankar kan anvandas for att upptacka infektioner i besattningen
och med hjalp av poolad och/eller enskild provtagning sparas barardjuren annu langre.

Trots den forbattrade diagnostekniken, kvarstar den stora utmaningen vid diagnosen av mykoplasma-
mastit (och bedémningen av framgangarna for den antimikrobiella behandlingen) att patogenen kan
utsondras intermittent i mjolken hos infekterade kor.

1977 beskrev Jasper 2 sjukdomens naturliga utlakning som ofdrutsagbar och konstaterade att det finns
en risk for att kor intermittent utséndrar patogener. Dessa ron har sedan dess verifierats. | studien av
Biddle et al., 20033, insamlades dagliga mjolkprover under 28 dagar fr&n 10 mjolkkor som smittats
med Mycoplasma spp., som placerades direkt pa plattor pA mykoplasma-agar for utvardering av
utséndringsmonstren. 29 procent av de sammanfdrda proven (81/280) och 43 procent av mjolkproven
fran juverfjardedelar (433/1008) visade inte pa nagon tillvaxt av mykoplasma. Forfattarna fann att

2 Jasper 1977. Mycoplasma and mycoplasma mastitis; JAVMA 1977 Vol. 170 No.10: 1167-1171
3 Biddle MK, Fox LK, Hancock D 2003. Patterns of mycoplasma shedding in the milk of dairy cows with intramammary
mycoplasma infection. J Am Vet Med Association 2003, 223 (8) 1163-1166
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risken for en felaktig diagnos dkar om multipla mjolkprov inte testas. Ett negativt odlingsresultat efter
behandlingen kan tidigare ha feltolkats som bakteriologisk lakning, &ven om man idag mycket val
kanner till detta som ett k&dnnetecken for infektionen.

Jasper var ocksa en av de forsta som ifragasatte effekten av antimikrobiella medel vid behandlingen av
mykoplasma-mastit. Han rapporterade tester av olika antimikrobiella medel, daribland tylosin. Det
finns bara knapphéndiga uppgifter om behandlingsexperimenten, men totalt sett beskrev han
resultaten som mindre givande. Procentandelen kor som var M. bovis-positiva efter 5 dagar av
behandling med tylosin (3 g/ko/dag i.m.) var s& hég som 53 procent (8/15) (Jasper (1977)). Dosen 3
g/ko/dag ligger inom det allmant godkadnda dosintervallet i Europa, dvs. 4-10 mg/kg/dag i.m.

En grundlig litteratursékning for att finna nya data om effekten av tylosin vid behandlingen av
mykoplasma-mastit avsldjade inga ursprungliga studier. Istallet har flera dvergripande artiklar
publicerats om granskningen av mykoplasma-mastit (Pflitzner och Sachse (1996)*, Nicholas och Ayling
(2003)°, Gonzalez och Wilson (2003)°, Maunsell et al. (2011)7, Fox (2012)2, Nicholas et al. (2016)°).
Den gemensamma uppfattningen i dessa granskningar ar att mykoplasma-mastit inte ar
behandlingsbar eller inte svarar pa antimikrobiell behandling och att en snabb identifiering av
infekterade djur ar avgérande for att patogenen inte ska spridas i besattningen.

3. Beddbmning av nytta-riskforhallandet

Inledning

Syftet med hanskjutningsférfarandet var att beakta de tillgangliga uppgifterna och de aktuella
vetenskapliga rénen vad géller effekten av parenteralt administrerade tylosin-beredningar som har
godkants for behandling av bovin mastit orsakad av Mycoplasma spp.

Bed6mning av nyttan

Inga prekliniska eller kliniska data har lamnats in av sdkandena/innehavarna av godkédnnande for
forsaljning till stoéd for indikationen, och inga férdelar har identifierats fér anvandningen av tylosin vid
behandling av mastit orsakad av Mycoplasma spp. Dessa veterinarmedicinska lakemedel ar &ven
indicerade for behandling av flera andra sjukdomar, sdsom luftvags- och magtarminfektioner, men
dessa indikationer ligger utanfor tillampningsomradet for detta hanskjutningsforfarande.

Riskbeddmning

Tylosin tillhér gruppen makrolider som ar klassificerade som antimikrobiella medel av kritisk betydelse,
bade inom veterinar- och humanmedicinen. Det ar allmant erkant att all anvandning av antimikrobiella
medel 6kar risken for antimikrobiell resistens, och att all onédig anvandning darfor maste noga
undvikas for att minska risken for att dessa resistenser dverfors till allmanheten och till djur.

M. bovis &r en mycket smittsam juverpatogen som sprids latt. Den &r ett betydande problem for
mjolkproduktionen och djurens valbefinnande i de drabbade besattningarna och orsakar svara
ekonomiska forluster. Utbéver mastit orsakar Mycoplasma spp. aven luftvagsinfektioner, artrit och otit
(otitis media) hos bade unga och gamla notkreatur. Ineffektiv behandling av mastit orsakad av

4 Pfutzner H. and Sachse K. 1996. Mycoplasma bovis as an agent of mastitis, pneumonia, arthritis and genital disorders in
cattle. Rev. sci. tech. Off. int. Epiz. 1996, 15(4), 1477-1494

5 Nicholas RAJ and Ayling R 2003. Mycoplasma bovis: disease, diagnosis and control; Res. Vet. Sci. 2003: 74: 105-112

® Gonzalez RN and Wilson DJ 2003. Mycoplasma mastitis in dairy herds; Vet Clin North Am Food Anim Pract 2003:
19(1):199-221

7 Maunsell FP, Woolums AR, Francoz D, Rosenbuch RF, Step DL, Wilson DJ, Janzen ED 2011. ACVIM Consensus Statement:
Mycoplasma bovis infections in cattle; J Vet Intern Med; 2011: 25:772-783

8 Fox LK 2012. Mycoplasma mastitis: causes, transmission and control. Vet Clin North Am Food Anim Pract 2012; 28: 225-
37

9 Nicholas RAJ, Fox LK, Lysnyansky | 2016. Mycoplasma mastitis in cattle: To cull or not to cull. A review. Vet Journal 2016
(2016) 142-147

17/21



Mycoplasma spp. med tylosin fordrojer den korrekta diagnosen, forhindrar effektiva kontrollatgarder
och gor det mojligt for patogenen att sprida sig till andra djur i besattningen, vilket riskerar djurens
halsa och vélbefinnande samt 6kar behovet av antimikrobiell behandling och leder till utveckling av
antimikrobiell resistens.

Att 6vervaka bristen pa effekt ingar i det veterinarmedicinska systemet for siakerhetsdvervakning. Det
ar dock svart, om inte omdijligt, att bedéma tylosins sanna effektniva vid behandling av "bovin mastit
orsakad av Mycoplasma spp.” enbart pa grundval av sékerhetsdvervakningsdata, eftersom det ar
mycket troligt att dessa biverkningar av antimikrobiella medel mycket sdllan rapporteras.

Riskhanterings- eller riskreducerande atgarder

Kommittén fann att alla referenser till indikationerna ”bovin mastit orsakad av Mycoplasma spp.” eller
“bovin mastit orsakad av Mycoplasma bovis” bor avlagsnas fran produktinformationen till
veterinarmedicinska lakemedel innehallande tylosin som administreras parenteralt.

Eftersom de tidigare namnda indikationerna har ingéatt i produktinformationen till dessa
veterinarmedicinska lakemedel under manga ar, fann kommittén att information bér inféras om
borttagningen av indikationen, varfor foljande varning bor laggas till i produktinformationen:
"Effektuppgifterna stédjer inte anvandningen av tylosin fér behandling av bovin mastit orsakad av
Mycoplasma spp.”.

Beddmning av och slutsats gallande nytta-riskforhallandet

Utifran den tillgangliga informationen fann kommittén att behandlingen av bovin mastit orsakad av
Mycoplasma spp. med veterindrmedicinska lakemedel innehallande tylosin som administreras
parenteralt inte ar effektiv. Vidare drog kommittén slutsatsen att en ineffektiv antimikrobiell
behandling med tylosin fordrojer den korrekta diagnosen, forhindrar effektiva kontrollatgarder och
mojliggor patogenens spridning och darigenom riskerar djurens valbefinnande, orsakar svara
ekonomiska forluster och en risk for 6kad antimikrobiell anvédndning och resistens.

Under forutsattning att indikationerna ”"bovin mastit orsakad av Mycoplasma spp.” eller "bovin mastit

orsakad av Mycoplasma bovis” avlagsnas fran indikationen for parenterala tylosin-produkter, fann
kommittén att nytta-riskforhallandet for dessa produkter kan fortsatta betraktas som positivt.

Skal till andring av produktresumé, markning och bipacksedel

Skalen ar féljande:

e | brist pa prekliniska eller kliniska data och mot bakgrund av de aktuella vetenskapliga ronen fann
CVMP att behandlingen av bovin mastit orsakad av Mycoplasma spp. med veterindrmedicinska
lakemedel innehallande tylosin som administreras parenteralt inte ar effektiv.

e CVMP fann att en ineffektiv antimikrobiell behandling av bovin mastit orsakad av Mycoplasma spp.
med tylosin fordréjer den korrekta diagnosen, forhindrar effektiva kontrollatgarder och maojliggor
patogenens spridning och darigenom riskerar djurens halsa och valbefinnande, orsakar svara
ekonomiska forluster och dkar risken for antimikrobiell resistens till féljd av 6kat behov av
antimikrobiell behandling. Féljaktligen drog CVMP slutsatsen att indikationerna "bovin mastit
orsakad av Mycoplasma spp.” eller "bovin mastit orsakad av Mycoplasma bovis” inte langre kan
kvarsta.

CVMP har rekommenderat &ndring i godkdnnandena for forsaljning av veterindrmedicinska lakemedel
innehallande tylosin som administreras parenteralt och &r avsedda fér behandling av bovin mastit
orsakad av Mycoplasma spp. (se bilaga I) i syfte att andra produktresumén, markningen och
bipacksedeln i linje med rekommenderade andringar i produktinformationen, s& som beskrivs i
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bilaga I11. Vidare boér inte denna indikation beviljas for de ansékningar om godkannande for forsaljning
som invantar godkannande (se bilaga I).
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Bilaga 111

Andringar av relevanta avsnitt i produktresumé, markning
och bipacksedel

20/21



Produktresumé
4.2 Indikation(er) for anvandning

I forekommande fall ska indikationen "bovin mastit orsakad av Mycoplasma spp.” avlagsnas. | de fall
dar indikationen for en viss produkt anger mastit-patogenen som Mycoplasma bovis, ska indikationen
ocksa avlagsnas.

Lagg till for alla lakemedel:
4.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur

Effektuppgifterna stodjer inte anvandningen av tylosin for behandling av bovin mastit orsakad av
Mycoplasma spp.

4.9 Dos och administreringssatt

| forekommande fall ska alla specifika doseringsrekommendationer som rér "bovin mastit orsakad av
Mycoplasma spp.” avlagsnas. | de fall dar indikationen for en viss produkt anger mastit-patogenen som
Mycoplasma bovis, ska doseringsanvisningen ocksa avlagsnas.

51 Farmakodynamiska egenskaper

I forekommande fall ska alla hanvisningar till ’bovin mastit orsakad av Mycoplasma spp. eller
Mycoplasma bovis” avldgsnas.

Markning:

| forekommande fall ska alla hanvisningar till "bovin mastit orsakad av Mycoplasma spp. eller
Mycoplasma bovis” avldgsnas.

Bipacksedel:

4. INDIKATION(ER)

I forekommande fall ska indikationen "bovin mastit orsakad av Mycoplasma spp.” avlagsnas. | de fall
dar indikationen for en viss produkt anger mastit-patogenen som Mycoplasma bovis, ska indikationen
ocksa avlagsnas.

8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH
ADMINISTRERINGSVAG(AR)

| forekommande fall ska alla specifika doseringsrekommendationer som rér "bovin mastit orsakad av
Mycoplasma spp.” avldgsnas. | de fall dar indikationen for en viss produkt anger mastit-patogenen som
Mycoplasma bovis, ska doseringsanvisningen ocksa avlagsnas.

Lagg till for alla lakemedel:

12.  SARSKILD(A) VARNING(AR)

Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur:

Effektuppgifterna stodjer inte anvandningen av tylosin for behandling av bovin mastit orsakad av
Mycoplasma spp..
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