Bilaga I

Forteckning over de veterinarmedicinska lakemedlens
namn, ladkemedelsform, styrka, samt djurart,
administreringsvag, sokande och innehavare av
godkdnnande for forsadljning i medlemsstaterna
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Medlemsstat Sokande/innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform | Djurslag | Administre-

EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning

Osterrike Biovet JSC Axentyl 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
39, Petar Racov Str. Injektionslésung fur [6sning anvandning
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen
Bulgaria und Schweine

Osterrike Ceva Santé Animale TILJET Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
10, av. de La Ballastiere [6sning anvandning
33500 Libourne
France

Osterrike Richter Pharma AG Tylan 200 mg/ml - Tylosin-bas | 200 mg/ml | injektionsvatska, Svin Intramuskular
Feldgasse 19 Injektionslésung fir I6sning anvandning
4600 Wels Rinder und Schweine
Austria

Osterrike Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 mg/mi I6sning anvandning
2600 Antwerpen (Berchen) Injektionslésung fur
Belgium Rinder, Schafe, Ziegen

und Schweine

Osterrike Vetoquinol Osterreich GmbH | Tylucyl 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
GuBhausstraBe 14/5 Injektionslésung fir I6sning anvandning
1040 Vienna Rinder und Schweine
Austria

Belgien Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne
France

[6sning

anvandning
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Belgien Cross Vetpharm Group Ltd. BILOVET 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Broomhill Road [6sning anvandning
Tallaght, Dublin 24
Ireland

Belgien Eli Lilly Benelux NV Tylan 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Division Elanco Animal I6sning anvandning
Health
Markiesstraat 1
B-1000 Brussel
Belgium

Belgien Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 mg/ml [6sning anvandning
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Belgien Vetoquinol NV/SA Tylucyl 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Kontichsesteenweg 42 I6sning anvandning
2630 Aartselaar
Belgium

Bulgarien Biovet JSC PHARMASIN 50 Tylosin-bas | 50 mg/ml Injektionsvatska, Svin Intramuskular
39, Petar Racov Str. solution for injection I6sning anvandning
4550 Peshtera
Bulgaria

Bulgarien Biovet JSC TYLOVET B -50 solution | Tylosin-bas | 50 mg/ml Injektionsvatska, Svin Intramuskular

39, Petar Racov Str.
4550 Peshtera
Bulgaria

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

[6sning

anvandning
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Bulgarien Biovet JSC TYLOVET B -200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
39, Petar Racov Str. solution for injection [6sning anvandning
4550 Peshtera for cattle, sheep,
Bulgaria goats, swine and dogs

Bulgarien Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
39, Petar Racov Str. solution for injection I6sning anvandning
4550 Peshtera for cattle, sheep, goats
Bulgaria and pigs

Bulgarien Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
10, av. de La Ballastiére solution for injection [6sning anvandning
33500 Libourne for cattle, sheep, goats
France and pigs

Bulgarien Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 solution for injection I6sning anvandning
2600 Antwerpen (Berchen) for cattle, sheep, goats
Belgium and pighs

Kroatien Ceva Santé Animale Tyljet, 200 mg/ml, Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
10, av. de La Ballastiére otopina za injekciju za I6sning anvandning
33500 Libourne goveda i svinje
France

Kroatien Vetoquinol SA Tylucyl, 200 mg/mL, Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Magny-Vernois otopina za injekciju za I6sning anvandning
70200 Lure goveda i svinje
France

Cypern Cross Vetpharm Group Ltd. Bilosin 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

Broomhill Road
Tallaght, Dublin 24
Ireland

Solution for Injection
for pigs

I6sning

anvandning
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Cypern Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Magny-Vernois gveaipo diaAupa yia I6sning anvandning
70200 Lure BooeIdr| kal xoipoug
France

Tjeckien Ceva Santé Animale Tiljet, 200mg/ml, Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
10, av. de La Ballastiere Injekéni roztok pro I6sning anvandning
33500 Libourne skot a prasata
France

Tjeckien Vétoquinol s. r. o. Tylucyl 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Zamecnicka 411 injek¢ni roztok pro skot [6sning anvéndning
288 02 Nymburk a prasata
Czech Republic

Danmark Biovet JSC Tylovet Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
39, Petar Racov Str. I6sning anvandning
4550 Peshtera
Bulgaria

Danmark Ceva Animal Health A/S TILJET Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Ladegdrdsvej 2 l6sning anvandning
DK-7100 Vejle
Denmark

Danmark Elanco Animal Health A/S Tylan Vet. Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Lyskeer 3E, 2. tv. [6sning anvandning
2730 Herlev
Denmark

Danmark Huvepharma N.V. Tylamasin Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

I6sning

anvandning
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Danmark Vetoquinol Scandinavia AB Tylucyl Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Lyngbyvej 20 I6sning anvandning
2100 Kgbenhavn @
Denmark

Estland Ceva Santé Animale Tyljet Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
10, av. de La Ballastiere [6sning anvandning
33500 Libourne
France

Estland Huvepharma N.V. Pharmasin Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 [6sning anvandning
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Estland Vetoquinol SA Tylucyl Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Magny-Vernois I6sning anvandning
70200 Lure
France

Finland Ceva Santé Animale Tyljet Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
10, av. de La Ballastiére [6sning anvandning
33500 Libourne
France

Finland Elanco Animal Health A/S Tylan vet Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Lyskeer 3E, 2. tv. [6sning anvandning
2730 Herlev
Denmark

Frankrike Aniserve GmbH TYLOVECTIN 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

Geyerspergerstr. 27
80689 Munchen
Germany

SOLUTION INJECTABLE

POUR BOVINS,

CAPRINS ET PORCINS

I6sning

anvandning
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Frankrike Bimeda Animal Health BILOVET 200 MG/ML Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvdtska, Svin Intramuskular
Limited SOLUTION INJECTABLE [6sning anvandning
2, 3 & 4 Airton Close
Tallaght
Dublin 24
Ireland

Frankrike Biovet JSC AXENTYL 200 MG/ML Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
39, Petar Racov Str. SOLUTION INJECTABLE [6sning anvandning
4550 Peshtera POUR BOVINS, OVINS,
Bulgaria CAPRINS ET PORCINS

Frankrike Ceva Santé Animale TILJET 200 MG/ML Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
10, av. de La Ballastiere SOLUTION INJECTABLE [6sning anvandning
33500 Libourne POUR BOVINS OVINS
France CAPRINS ET PORCINS

Frankrike Ceva Santé Animale TYLOSINE CEVA 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
10, av. de La Ballastiére MG/ML SOLUTION [6sning anvandning
33500 Libourne INJECTABLE POUR
France BOVINS OVINS

CAPRINS ET PORCINS

Frankrike Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 solution injectable pour [6sning anvandning
2600 Antwerpen (Berchen) bovis ovins caprins et
Belgium porcins

Frankrike Lilly France TYLAN 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

24 Boulevard Vital Bouhot
92200 Neuilly Sur Seine
France

[6sning

anvandning
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Frankrike Vetoquinol SA TYLUCYL 200 MG/ML Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Magny-Vernois SOLUTION INJECTABLE [6sning anvandning
70200 Lure POUR BOVINS ET
France PORCINS

Tyskland Bela-Pharm GmbH & Co.KG Tylobel 25% Tylosin-bas | 250 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Lohner Str. 19 I6sning anvandning
49377 Vechta
Germany

Tyskland Bimeda Chemicals Bilovet 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Broomhill Road Injektionslésung fur [6sning anvandning
Tallaght Rinder und Schweine
Dublin 24
Ireland

Tyskland Biovet JSC Tylmasin 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
39, Petar Racov Str. Injektionslésung fur [6sning anvandning
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen
Bulgaria und Schweine

Tyskland Ceva Santé Animale Tiljet 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
10, av. de La Ballastiere solution for injection I6sning anvandning
33500 Libourne for cattle, pigs, sheep
France and goates

Tyskland Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 mg/ml [6sning anvandning

2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Injektionslésung fur
Rinder, Schafe, Ziegen
und Schweine
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Tyskland Lilly Deutschland GmbH Tylan 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvdtska, Svin Intramuskular
Abteilung Elanco Animal [6sning anvandning
Health
Werner-Reimers-Str. 2-4
D-61352 Bad Homburg
Germany

Tyskland Selectavet Dr. Otto Fischer Tylosel-200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Am Kdgelberg 5 [6sning anvandning
D-83629 Weyarn/Holzolling
Germany

Tyskland Vetoquinol GmbH Tylucyl 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Reichenbachstr. 1 I6sning anvandning
D-85737 Ismaning
Germany

Grekland Biovet JSC Tylmasin Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
39, Petar Racov Str. [6sning anvandning
4550 Peshtera
Bulgaria

Grekland Ceva Hellas LLC Tiljet Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
15 Agiou Nikolaou Street I6sning anvandning
17455 Alimos
Greece

Grekland Eli Lilly Regional Operations Tylan 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

GmbH,

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

Austria

[6sning

anvandning
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Grekland Huvepharma N.V. Pharmasin Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 [6sning anvandning
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Grekland Vetoquinol SA Tylucyl Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Magny-Vernois I6sning anvandning
70200 Lure
France

Ungern Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
39, Petar Racov Str. oldatos injekcio [6sning anvandning
4550 Peshtera szarvasmarhak, juhok,
Bulgaria kecskék és sertések

részére

Ungern Ceva-Phylaxia Zrt. Tiljet 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Szallas u. 5. solution for injection [6sning anvandning
1107 Budapest for cattle, pigs, sheep
Hungary and goats

Ungern Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 mg/ml oldatos injekcio [6sning anvandning
2600 Antwerpen (Berchen) szarvasmarhak, juhok,
Belgium kecskék és sertések

részére
Ungern Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

Magny-Vernois
70200 Lure
France

oldatos injekcio
szarvasmarhak és
sertések részére

[6sning

anvandning
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Irland Bimeda Chemicals Bilosin 200mg/ml, Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Broomhill Road Solution for Injection [6sning anvandning
Tallaght
Dublin 24
Ireland

Irland Biovet JSC Tylosin Biovet JSC 200 | Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
39, Petar Racov Str. mg/ml solution for I6sning anvandning
4550 Peshtera injection for cattle,
Bulgaria sheep, goats and pigs

Irland Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Broomhill Road Solution for Injection [6sning anvandning
Tallaght, Dublin 24 for Cattle and Pigs
Ierland

Irland Elanco GmbH, Tylan 200, 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Heinz-Lohmann-Strasse 4 Solution for Injection I6sning anvandning
27472 Cuxhaven
Germany

Irland Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 Solution for Injection [6sning anvandning
2600 Antwerpen (Berchen) for Cattle and Pigs
Belgium

Irland Vetoquinol Ireland Limited Tylucyl 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

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

Ireland

Solution for Injection
for Cattle and Pigs

I6sning

anvandning
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Italien Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
39, Petar Racov Str. soluzione iniettabile [6sning anvandning
4550 Peshtera per bovini, ovini,
Bulgaria caprini e suini

Italien Ceva Santé Animale TILJET 20, 200 mg/ml, [ Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
10, av. de La Ballastiere soluzione iniettabile I6sning anvandning
33500 Libourne per bovini, suini, cani.
France

Italien Ceva Santé Animale TYLOSINE CEVA Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
10, av. de La Ballastiére [6sning anvandning
33500 Libourne
France

Italien Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Broomhill Road soluzione iniettabile I6sning anvandning
Tallaght, Dublin 24 per bovini e suini
Ierland

Italien Eli Lilly Italia SpA TYLAN® 200, 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Via Gramsci 731-733, mg/ml soluzione [6sning anvandning
50019 Sesto Fiorentino - FI iniettabile, per bovini e
Italy suini.

Italien FATRO S.P.A. SUPRATIL 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

Via Emilia, 285

40064 Ozzano Dell'Emilia
(Bologna)

Italy

soluzione iniettabile
per bovini e suini

I6sning

anvandning
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Italien FATRO S.P.A. VETIL, 200 mg/ml, Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Via Emilia, 285 soluzione iniettabile [6sning anvandning
40064 Ozzano Dell'Emilia per bovini, suini e cani
(Bologna)
Italy

Italien Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 mg/ml soluzione I6sning anvandning
2600 Antwerpen (Berchen) iniettabile per bovini,
Belgium ovini, caprini e suini

Italien Vetoquinol Italia S.r.l. TYLUCYL 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Via Piana 265 soluzione iniettabile [6sning anvandning
47032 Bertinoro (FC) per bovini e suini
Italy

Lettland Ceva Santé Animale Tylosine Ceva 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
10, av. de La Ballastiere mg/ml skidums [6sning anvandning
33500 Libourne injekcijam liellopiem un
France cukam

Lettland Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 sSkidums injekcijam [6sning anvandning
2600 Antwerpen (Berchen) liellopiem, aitam,
Belgium kazam un cukam

Lettland Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

Magny-Vernois
70200 Lure
France

Skidums injekcijam
liellopiem un cukam

I6sning

anvandning
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Litauen Ceva Santé Animale Tilject 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
10, av. de La Ballastiére injekcinis tirpals [6sning anvandning
33500 Libourne galvijams ir kiauléms.
France

Litauen Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 mg/ml injekcinis I6sning anvandning
2600 Antwerpen (Berchen) tirpalas kiauléms,
Belgium galvijams, avims ir

ozkoms

Litauen Huvepharma N.V. PHARMASIN 50 mg/ml | Tylosin-bas | 50 mg/ml Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas [6sning anvandning
2600 Antwerpen (Berchen) kiauléms, galvijams,
Belgium avims, ozkoms, Sunims

ir katéms

Litauen Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Magny-Vernois injekcinis tirpalas I6sning anvandning
70200 Lure galvijams ir kiauléems
France

Luxemburg Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
10, av. de La Ballastiére [6sning anvandning
33500 Libourne
France

Luxemburg Cross Vetpharm Group Ltd. BILOVET 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

Broomhill Road
Tallaght, Dublin 24
Ireland

I6sning

anvandning
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Luxemburg Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvdtska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 mg/ml [6sning anvandning
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Luxemburg Vetoquinol NV/SA Tylucyl 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Kontichsesteenweg 42 I6sning anvandning
2630 Aartselaar
Belgium

Nederlédnderna Aniserve Tylovectin 200 mg Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Geyerspergerstrasse 27 oplossing voor injectie [6sning anvandning
80689 Munchen voor runderen,
Germany geitenen varkens

Nederlanderna Bimeda Animal Health Bilovet 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Limited oplossing voor injectie I6sning anvandning
2, 3 & 4 Airton Close Tallaght | voor runderen en
Dublin 24 varkens
Ireland

Nederlanderna Elanco GmbH, Tylan 200 injectie Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Heinz-Lohmann-Strasse 4 oplossing voor injectie 6sning anvandning
27472 Cuxhaven voor rund, kalf en
Germany varken

Nederlanderna Floris Veterinaire Produkten Tylosine 20% P.I. Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

B.V.

Kempenlandstraat 33-35
5262 GK Vught

The Netherlands

I6sning

anvandning

15/34




Medlemsstat Sokande/innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform | Djurslag | Administre-

EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning

Nederlédnderna Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 oplossing voor injectie I6sning anvandning
2600 Antwerpen (Berchen) voor runderen en
Belgium varkens

Nederlanderna Vetoquinol B.V. Tylucyl 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Postbus 3191 oplossing voor injectie I6sning anvandning
Hertogenbosch voor runderen en
5232 DD's Hertogenbosch varkens.
The Netherlands

Norge Ceva Santé Animale Tyljet Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
10, av. de La Ballastiére [6sning anvandning
33500 Libourne
France

Polen Biovet JSC Tylozyna Biovet JSC Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvdtska, Svin Intramuskular
39, Petar Racov Str. I6sning anvandning
4550 Peshtera
Bulgaria

Polen Ceva Animal Health Polska Tiljet 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Sp. z 0.0. solution for injection [6sning anvandning
Ul. Okrzei 1a for cattle, pigs, sheep
03-715 Warsaw and goats
Poland

Polen Cross Vetpharm Group Ltd. Bilovet Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

Broomhill Road
Tallaght, Dublin 24
Ireland

[6sning

anvandning
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Medlemsstat
EU/EES

Sokande/innehavare av
godkdannande for
forsaljning

Namn

INN Styrka

Likemedelsform

Djurslag

Administre-
ringsvdg

Polen

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

05-651 Drwalew

Poland

Biotyl 200

Tylosin-bas | 200 mg/ml

Injektionsvatska,
6sning

Svin

Intramuskular
anvandning

Polen

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

05-651 Drwalew

Poland

Biotyl 50

Tylosin-bas | 50mg/mil

Injektionsvatska,
[6sning

Svin

Intramuskular
anvandning

Polen

Huvepharma N.V.
Uitbreidingstraat 80

2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Pharmasin

Tylosin-bas | 200 mg/ml

Injektionsvatska,
I6sning

Svin

Intramuskular
anvandning

Polen

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

66-400 Gorzow Wielkopolski
Poland

Tylucyl

Tylosin-bas | 200 mg/ml

Injektionsvatska,
[6sning

Svin

Intramuskular
anvandning

Portugal

Biovet JSC

39, Petar Racov Str.
4550 Peshtera
Bulgaria

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

Tylosin-bas | 200 mg/ml

Injektionsvatska,
I6sning

Svin

Intramuskular
anvandning

17/34




Medlemsstat Sokande/innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform | Djurslag | Administre-
EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning
Portugal Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 mg/ml solugéo I6sning anvandning
2600 Antwerpen (Berchen) injetavel para bovinos,
Belgium ovinos, caprinos e
suinos
Portugal Laboratorios Syva S.A.U JECTYL 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Av. del Parroco Pablo Diez, solugdo injetavel para I6sning anvandning
49 bovinos, suinos e cdes
24010 San Andrés del
Rabanedo
Léon
Spain
Portugal Lilly Portugal, Produtos Tylan 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Farmacéuticos, Lda Solucdo injetavel para [6sning anvandning
Torre Ocidente bovinos e suinos
Rua Galileu Galilei, N.° 2,
Piso 7 Fracao A/D
1500-392 Lisboa
Portugal
Portugal Vétoquinol, Unipessoal Lda. Tylucyl 200 mg/ml, Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Rua Consigliéri Pedroso, solugdo injetavel para I6sning anvandning
123- Edificio H bovinos e suinos
2730-056 Barcarena
Portugal
Rumanien Biovet JSC Tylmasin Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

39, Petar Racov Str.
4550 Peshtera
Bulgaria

I6sning

anvandning
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Medlemsstat Sokande/innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform | Djurslag | Administre-

EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning

Rumadnien Cross Vetpharm Group Ltd. BILOVET 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Broomhill Road [6sning anvandning
Tallaght, Dublin 24
Ireland

Rumanien Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 Solution for Injection I6sning anvandning
2600 Antwerpen (Berchen) for Cattle and Pigs
Belgium

Rumadnien Vetoquinol SA Tylucyl 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Magny-Vernois [6sning anvandning
70200 Lure
France

Slovakien Biovet JSC TYLOVET B- 200 mg/ml | Tylosin-bas | 200 mg/ml [ Injektionsvatska, Svin Intramuskular
39, Petar Racov Str. injekény roztok pre I6sning anvandning
4550 Peshtera hovadzi dobytok a
Bulgaria oSipané

Slovakien Ceva Santé Animale Tyljet 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
10, av. de La Ballastiére solution for injection [6sning anvandning
33500 Libourne for cattle and pigs
France

Slovakien Vétoquinol s.r.o TYLUCIL 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Zamecnicka 411 injekény roztok pre I6sning anvandning
288 02 Nymburg hovadzi dobytok a
Ceska Republika odipané

Slovenien Ceva Santé Animale Tiljet 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne
France

solution for injection
for cattle and pigs

I6sning

anvandning
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Medlemsstat Sokande/innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform | Djurslag | Administre-
EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning
Slovenien Vetoquinol SA Tylucyl 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Magny-Vernois raztopina za injiciranje [6sning anvandning
70200 Lure za govedo in prasice
France
Spanien Bimeda Animal Health BILOVET 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Limited SOLUCION I6sning anvandning
2, 3 & 4 Airton Close INYECTABLE PARA
Tallaght BOVINO Y PORCINO
Dublin 24
Ireland
Spanien Biovet JSC TILOSINA BIOVET JSC | Tylosin-bas | 200 mg/ml [ Injektionsvatska, Svin Intramuskular
39, Petar Racov Str. 200 mg/ml SOLUCION I6sning anvandning
4550 Peshtera INYECTABLE PARA
Bulgaria BOVINO OVINO
CAPRINO Y PORCINO
Spanien Ceva Salud Animal, S.A. TYLJET 200 MG/ML Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Avinguda Diagonal, 609 - SOLUTION FOR I6sning anvandning
615 INJECTION FOR
08028 Barcelona CATTLE AND PIGS
Spain
Spanien Elanco GmbH, TRELACON 200.000 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

Heinz-Lohmann-Strasse 4
27472 Cuxhaven
Germany

UI/ml SOLUCION
INYECTABLE

[6sning

anvandning
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Medlemsstat Sokande/innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform | Djurslag | Administre-
EU/EES godkdnnande for ringsvdg
forsaljning
Spanien Huvepharma N.V. PHARMASIN 200 Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Uitbreidingstraat 80 mg/ml| SOLUCION [6sning anvandning
2600 Antwerpen (Berchen) INYECTABLE PARA
Belgium BOVINO OVINO
CAPRINO Y PORCINO
Spanien Industrial Veterinaria, S.A. TILOSINA 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Esmeralda, 19 GANADEXIL solucion I6sning anvandning
08950 Esplugues de inyectable
Llobregat
Barcelona
Spain
Spanien Laboratorios e Industrias TILOSIVEN 200 mg/ml [ Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Iven, S.A. SOLUCION I6sning anvandning
Calle de Luis I, 56 INYECTABLE
28031 Madrid
Spain
Spanien Laboratorios e Industrias TISERGEN 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

Iven, S.A.

Calle de Luis I, 56
28031 Madrid
Spain

I6sning

anvandning
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Medlemsstat
EU/EES

Sokande/innehavare av
godkdannande for
forsaljning

Namn

INN

Styrka

Likemedelsform

Djurslag

Administre-
ringsvdg

Spanien

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

24010 San Andrés del
Rabanedo

Léon

Spain

TILOSUL

Tylosin-bas

200 mg/ml

Injektionsvatska,
[6sning

Svin

Intramuskular
anvandning

Spanien

Mevet

Poligono Ind El Segre
Avenida de la Industria, Parc
410

25191 Lleida, Lérida

Spain

TILOVALL 200 mg/ml
SOLUCION
INYECTABLE

Tylosin-bas

200 mg/ml

Injektionsvatska,
I6sning

Svin

Intramuskular
anvandning

Spanien

Vetoquinol Especialidades
Veterinarias S.A.

Carreta de Fuencarral, 24
Edificio Europa I

28108 Madrid

Spain

TYLUCYL 200 mg/ml
SOLUCION
INYECTABLE PARA
BOVINO Y CERDOS

Tylosin-bas

200 mg/ml

Injektionsvatska,
[6sning

Svin

Intramuskular
anvandning

Sverige

Ceva Animal Health AB
Annedalsvagen 9

227 64 Lund

Sweden

TILIET

Tylosin-bas

200 mg/ml

Injektionsvatska,
[6sning

Svin

Intramuskular
anvandning

Sverige

Elanco Animal Health A/S
Lyskaer 3E, 2. tv.

2730 Herlev

Denmark

Tylan Vet

Tylosin-bas

200 mg/mil

Injektionsvatska,
I6sning

Svin

Intramuskular
anvandning
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Medlemsstat Sokande/innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform | Djurslag | Administre-
EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning
Sverige Vetoquinol Scandinavia AB Tylucyl Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Torgattan 2 [6sning anvandning
26521 Astorp
Sweden
Storbritannien Aniserve Tylovectin 200 Solution | Tylosin-bas | 200 mg/ml [ Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Geyerspergerstrasse 27 for Injection for Cattle, I6sning anvandning
80689 Munchen Goats and Pigs
Germany
Storbritannien Bimeda Animal Health Bilosin 200mg/ml, Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Limited Solution for Injection [6sning anvandning
2, 3 & 4 Airton Close
Tallaght
Dublin 24
Ireland
Storbritannien Bimeda Animal Health Bilovet 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Limited Solution for Injection [6sning anvandning
2, 3 & 4 Airton Close for Cattle and Pigs
Tallaght
Dublin 24
Ireland
Storbritannien Ceva Santé Animale Tiljet 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne
France

Solution for Injection
for Cattle and Pigs

[6sning

anvandning
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Medlemsstat Sokande/innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform | Djurslag | Administre-
EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning
Storbritannien Eli Lilly and Company Limited | Tylan 200, 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvdtska, Svin Intramuskular
Elanco Animal Health Solution for Injection [6sning anvandning
Priestley Road
Basingstoke
Hampshire RG24 9NL
UK
Storbritannien Huvepharma N.V. Pharmasin 200 mg/ml Tylosin-bas | 200 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular

Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen (Berchen)
Belgium

Solution for Injection
for Cattle and Pigs

[6sning

anvandning
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Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av
produktresuméerna
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av veterinarmedicinska lakemedel
innehdllande tylosinbas (som enda aktiva substans) i form av
injektionsvatska, I16sning, for intramuskuldar anvandning till
svin (se bilaga I)

1. Inledning

Tylosin ar ett makrolidantibiotikum som produceras 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 fér behandling av
sjukdomar som orsakats av organismer som ar kansliga fér dessa substanser. Det kan ges peroralt
eller parenteralt. Makrolider beskrivs som kritiskt viktiga antimikrobiella medel bade inom human- och
veterindrmedicinen, men tylosin anvands inte i humanldkemedel.

I enlighet med artikel 13.1 i direktiv 2001/82/EG inldamnades generiska ansdkningar om godkdnnande
for forsaljning inom ramen for det decentraliserade férfarandet for tva veterindrmedicinska lakemedel
med Frankrike som referensmedlemsstat (FR/V/0325/001/DC och FR/V/0326/001/DC).
Referenslakemedlet var Tylan 200 injicerbar 16sning, som har godkants i flera medlemsstater. Under
det decentraliserade forfarandet framkom det att de godkdnda karenstiderna foér svin for “Tylan 200
injicerbar I6sning” varierar mellan 5 och 46 dagar beroende pa land i Europeiska unionen. Dessutom
noterades att injektionsvolymen ar begransad i vissa medlemsstater men inte i andra. Doseringen av
de olika lakemedlen varierar ocksa frdn 10 till 20 mg/kg kroppsvikt per dag nar de administreras
intramuskulart under 3 till 5 dagar. Merparten av lakemedlen (124 av 132) ska ges enligt doseringen
10 mg/kg kroppsvikt per dag. Den rekommenderade dosen dar 20 mg/kg kroppsvikt per dag for fyra
produkter och for de dterstdende fyra &r dosen 10 mg/kg kroppsvikt tvd ganger dagligen.

Frankrike ansdg att &rendet maste hanskjutas till CVMP for att uppratthdlla konsumentsékerheten i
unionen. Kommittén ombads granska alla tillgéngliga data om eliminering av resthalter och
rekommendera en karenstid for alla veterindrmedicinska Idkemedel som innehaller tylosinbas (som
enda aktiva substans) i form av injektionsvatska, 10sning, for intramuskuldar anvandning till svin.

2. Diskussion om tillgangliga data

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Information erhdélls om de berérda produkternas sammansattning (n=132). Tylosinkoncentrationen ar
200 mg tylosinbas/ml fér 127 produkter. Fyra produkter innehdller 50 mg tylosinbas/ml och en produkt
innehaller 250 mg tylosinbas/ml.

Oavsett tylosinets styrka har alla de berérda produkterna en mycket likartad sammansattning. I
samtliga ingadr propylenglykol och vatten som huvudsakliga hjalpdmnen och bensylalkohol och/eller
etanol som konserveringsmedel. Dessa finns i produkten i mycket ldga koncentrationer. Propylenglykol
ingdr i olika koncentrationer men inom ett intervall som inte férvdntas ha ndgon betydande inverkan
pa produktens viskositet och foljaktligen inte p& absorptionen av det aktiva innehallsdmnet. Trots
koncentrationen av propylenglykol eller typen av konserveringsmedel har alla produkterna liknande
mal-pH-varden och produkternas densitet ligger mycket nara vattnets densitet. Féljaktligen férvantas
alla sammansattningar bete sig pa samma sétt vad géller lakemedlets absorption vid injektionsstéllet.

Eliminering av resthalter i kétt och slaktbiprodukter frdn svin
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Sju studier av resthalter har genomférts pa svin, dar injicerbara tylosinlésningar har administrerats
intramuskulart. Sex studier utférdes med antingen Tylan 200 mg/ml, Tisergen 200 mg/ml, Bilosin
200 mg/ml eller Tilosina 200 mg/ml. I en studie var den anvanda produktens sammansattning okand.

Tva studier av eliminering av resthalter, som uppfyller kraven fér god laboratoriesed (GLP), fanns
tillgangliga. En av studierna utférdes 1990 med produkten Tylan 200 mg/ml injektionsvatska, I6sning.
De behandlade svinens kroppsvikt I&g p& mellan 19 och 26 kg. Grupper om 6 djur behandlades med en
dos pd 10 mg/kg kroppsvikt dagligen i 5 dagar, med en maximal injektionsvolym p& 1,3 ml. Djuren
slaktades efter 6 timmar och dag 3, 7, 14 och 28 efter behandlingen. Njurar, lever, hud + fett, muskler
och injektionsstalle (karnprov 200 g) analyserades med hjdlp av en HPLC-UV-metod fér resthalter av
tylosin, med en kvantifieringsgréans pd 50 pg/kg (dvs. halva den hégsta tilldtna resthalten (MRL) pa
100 pg/kg). Efter 3 dagar kunde tylosin endast pavisas pa injektionsstéllet. 7 dagar efter den sista
injektionen 18g resthalterna under MRL-vérdet pa alla injektionsstéllena. Grundat pa denna studie &r
den karenstid som kan faststéllas fér en dos pa 10 mg/kg kroppsvikt per dag 5 dagar i féljd och som
beraknats med den "alternativa” metoden for bestédmning av karenstiden i enlighet med CVMP-
riktlinjen for harmonisering av karenstider (EMEA/CVMP/036/95)!, 10 dagar med ett sakerhetsintervall
pa 30 procent. Den stérsta injektionsvolym som testades i denna studie (1,3 ml) understeg dock den
rekommenderade volymen eftersom djuren i studien hade 18g kroppsvikt (VICH GL 48 rekommenderar
att svinen ska vaga 40-80 kg). Om detta skulle extrapoleras till stérre svin (slaktsvin eller suggor),
maste den sammanlagda dosen féljaktligen delas upp och kréva ett flertal injektioner, vilket inte anses
vara ett genomférbart alternativ. Denna studie anses darfér inte kunna anvandas for att faststdlla en
karenstid for svin for de produkter som berdérs i detta hanskjutningsférfarande.

Den andra studien av eliminering av resthalter som uppfyller GLP utférdes 2010 med produkten
Tisergen 200 mg/ml. Studien genomférdes i huvudsak enligt gallande standarder. Nagra av proverna
fran injektionsstallena pd behandlade svin 18g emellertid under de viktgranser som rekommenderas i
CVMP:s riktlinje pd 500 g + 20 procent fér kdrnprovet och 300 g + 20 procent (EMEA/CVMP/542/03)2,
och vagde 366-440 g (kdrnprov) respektive 215-288 g (prov fran omgivande vavnad). Testproduktens
pH-varde (enligt analyscertifikatet) var ndgot lagre &n pH-vardet for Tisergen 200 som anges i
slutproduktens produktspecifikationer, men CVMP ansag att de sma variationerna i pH-vérdet inte
pdverkade de resultat som erhdllits for elimineringen av resthalter. Kroppsvikten hos de svin som
anvandes i studien 1&g pa mellan 45,08 och 54,56 kg (i enlighet med rekommendationen i VICH GL
48). Grupper om 6 djur behandlades med en dos p& 20 mg/kg kroppsvikt en gdng dagligen i 5 dagar,
med en maximal injektionsvolym pa 5,5 ml. Djuren slaktades dag 7, 12, 17, 22 och 27 efter
behandlingen. Njurar, lever, hud + fett, muskler och injektionsstdlle (kdrnprov och omgivande vavnad)
analyserades med hjalp av en validerad HPLC-UV-metod for tylosin A, restmangdsmarkodren, med en
kvantifieringsgrans pa 50 pg/kg (halva MRL-vardet). Kvantifierbara tylosin A-nivder uppméttes bara i
prover fran de tva forsta slakttidpunkterna (7 och 12 dagar efter behandlingen). Tylosin A-
koncentrationerna i muskler, njurar och hud + fett 18g under MRL-vérdet (100 pg/kg) vid alla
tidpunkterna. P3 injektionsstallena 13g tylosin A-koncentrationerna dver kvantifieringsgransen i 5
prover av 6 och 6ver MRL-vardet hos 2 djur av 6 pa dag 7 efter behandlingen. Endast ett prov 18g 6ver
kvantifieringsgransen dag 12 efter behandlingen. Karenstiden som kan hérledas fran data i denna
studie, grundat pd en dosering pd 20 mg/kg kroppsvikt dagligen i 5 p& varandra féljande dagar och
med hjalp av den "alternativa” metoden med ett sékerhetsintervall pd 30 procent (med h&nsyn tagen
till provet som dversteg LOQ dag 12), ar foljaktligen 16 dagar vid en begrédnsad injektionsvolym pa

5 ml.

En tredje studie, som inte uppfyllde kraven fér god laboratoriesed (GLP), utféordes 1992 med produkten
Bilosin 200 mg/ml injektionsvatska, I6sning. Studiens design féljer inte gallande standarder.

L CVMP:s riktlinjer om harmonisering av karenstider (EMEA/CVMP/036/95) - lank

2 CVMP:s riktlinje for resthalter pa injektionsstallet (EMEA/CVMP/542/03-FINAL) - lank
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/note-guidance-approach-towards-harmonisation-withdrawal-periods_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-injection-site-residues_en.pdf

Kroppsvikten hos de svin som anvéndes i denna studie 18g pd mellan 64 och 77 kg. Grupper om 4 djur
behandlades med en dos pa 5 ml per djur, dvs. 12,5-15,6 mg/kg var tolfte timme i tre dagar. Djuren
slaktades dag 7, 14 och 21 efter behandlingen. Njurar, lever, muskler och injektionsstédlle analyserades
med hjalp av en delvis validerad mikrobiologisk metod for tylosin, med en detektionsgrans pa

200 pg/kg (dvs. det dubbla MRL-vérdet). I muskler och njurar 18g alla tylosinkoncentrationer under
detektionsgransen vid alla tidpunkter. Tylosinkoncentrationerna pa injektionsstéllena var hégre &n
detektionsgransen och MRL-vardet hos tva djur dag 7 efter behandlingen, men hade sjunkit till
detektionsgransen dag 14 och 21. Tylosinkoncentrationerna i levern var hogre an detektionsgransen
och MRL-vardet hos alla djur 7 dagar efter behandlingen och hos 3 djur dag 14 efter behandlingen
(mellan 210 och320 pg/kg), men hade sjunkit till under detektionsgransen dag 21. Resultaten av
denna studie &r svartolkade eftersom det inte gar att berdkna hur stor andel av tylosinkoncentrationen
detekterad med denna metod som ar tylosin A (tylosin A &r restmangdsmarkdr fér MRL).
Nedbrytningen i levern &r viktig och andelen tylosin A &r sannolikt lagre &n i utgdngsprodukten. Data
fran kalvar visar till exempel att tylosin A utgér 36,7 procent, 31 procent och 70 procent av de
mikrobiologiska resthalterna i njurarna, levern respektive musklerna fyra timmar efter en
intramuskular administrering, men ingen information om injektionen finns tillganglig (EMA, 1997)3.
CVMP finner att ingen tillférlitlig karenstid kan faststallas fran denna studie pa grund av de
ovannamnda bristerna, men framfor allt pd grund av den mikrobiologiska metod som anvéandes for att
detektera tylosinrester och den atféljande héga detektionsgransen som éversteg MRL-vérdet.

Tva studier, som inte var férenliga med god laboratoriesed (GLP), utférdes 1993 pa svin med
produkten Bilosin 200 mg/ml injektionsvadtska, |6sning. Dessa studiers design féljer inte gallande
standarder. Kroppsvikten hos de svin som anvéandes i studierna I8g mellan 63,50 och 82,55 kg.
Grupper om 4 djur behandlades med en dos pa 5 ml per djur, dvs. 12,1 till 15,7 mg/kg tvd ganger
dagligen i 3 dagar. Djuren slaktades dag 21, 28 och 35 efter behandlingen. Njurar, lever, fett, hud,
muskler och injektionsstélle (ingen information om provet fran injektionsstéllet finns tillgénglig)
analyserades med hjalp av en delvis validerad mikrobiologisk metod for tylosin med en
kvantifieringsgrans pa 100 ug/kg (dvs. lika med MRL-véardet). Alla tylosinkoncentrationer 1&g under
kvantifieringsgransen (100 pg/kg) dag 21, 28 och 35 i muskler, fett, hud, njurar och pa
injektionsstallet. I levern var tylosinkoncentrationerna hdgre an MRL-vardet dag 21 och 28 efter den
sista dosen, och sjonk sedan under MRL-vardet dag 35. Liksom i den féregdende studien &r resultaten
fradn dessa tva studier, som inte &r férenliga med god laboratoriesed (GLP), svara att tolka och
anvanda for att faststalla karenstider, i synnerhet eftersom det inte ar maojligt att berdkna hur stor
andel av tylosinkoncentrationen detekterad med denna mikrobiologiska metod som motsvarar

tylosin A. CVMP anser darfér att en tillférlitlig karenstid inte kan faststéllas fran denna studie p& grund
av de manga bristerna (i synnerhet anvandningen av den mikrobiologiska metoden).

Ytterligare en expertgranskad studie utférd av Prats et al. &r 20024 med Tilosina 200 mg/ml fanns
tillganglig. Det finns ingen information i publikationen om huruvida denna studie genomfdrdes enligt
god laboratoriesed (GLP) och studiens design foljer inte gallande standarder. Svinens kroppsvikt 13g pa
28-32 kg. Grupper om 4 djur behandlades med en dos pa 10 mg/kg kroppsvikt en gang dagligen i

5 dagar och slaktades dag 3, 7, 10 och 14 efter behandlingen. Njurar, lever, hud + fett och
injektionsstalle (kdarnprov 250 g) analyserades med hjalp av en HPLC-UV-metod for tylosin A,
restmangdsmarkor, med en kvantifieringsgrans pa 50 pg/kg. Dag 10 och dag 14 efter behandlingen
1&g alla prover under kvantifieringsgransen. I levern 13g tylosin A-koncentrationerna under MRL-vérdet
(100 pg/kg) vid alla tidpunkter. I musklerna var ett prov lika med MRL-vardet dag 7 efter
behandlingen. I njurarna och i hud + fett 1&g ett prov éver MRL-vardet dag 3 och dag 7 efter

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. och Perez B. (2002). Tylosin depletion from edible pig tissues. Res. Vet.
Sci. 73, 323-325.
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behandlingen. P& injektionsstallet 13g tylosin A-koncentrationerna éver MRL-vardet i alla proverna
dag 3 och dag 7 efter den sista dosen. De maximala injektionsvolymen har uppskattats till under

1,6 ml, baserat pa de testade djurens kroppsvikt. Den karenstid som kan hérledas fran dessa data
med hjalp av den alternativa metoden med ett sékerhetsintervall pd 30 procent och som galler vid en
dos pa 10 mg/kg kroppsvikt dagligen i 5 pd varandra féljande dagar, &r 13 dagar vid en begrénsad
injektionsvolym pd 1,6 ml. Om detta skulle extrapoleras till stérre svin (slaktsvin eller suggor), maste
den sammanlagda dosen foljaktligen delas upp och krava ett flertal injektioner, vilket inte anses vara
ett genomférbart alternativ. Denna studie anses darfor inte kunna anvandas for att faststadlla en
karenstid for svin for de produkter som berérs i detta hanskjutningsforfarande.

Ytterligare en expertgranskad studie av resthalter i svin (Moats et al. 1985°) utférdes med en tylosin-
produkt for vilken ingen information om sammansattningen finns tillganglig. Studiens design féljer inte
gallande standarder. De behandlade svinens kroppsvikt 18g pd 80-110 kg. Grupper om 3 djur
behandlades med en engangsdos pa 8,8 mg tylosin per kg kroppsvikt och slaktades efter 4 timmar dag
1, 2, 4 och 8 efter behandlingen. Njurar, lever, muskler och injektionsstalle (ingen information om
provet fran injektionsstallet finns tillganglig) analyserades tva manader efter experimentet (ingen
information om lagringsbetingelserna och tylosinets stabilitet finns tillgdnglig) med hjalp av en HPLC-
UV-metod for tylosin med en detektionsgrans under 100 pug/kg och aven med hjalp av en
mikrobiologisk metod for tylosin, med en detektionsgrédns omkring 500 ug/kg och fér vilken inga
valideringsdata finns tillgangliga. I muskler, lever och njurar detekterades inga tylosinkoncentrationer
24 timmar efter behandlingen med ndgon av analysmetoderna. Pa injektionsstallet detekterades inga
tylosinkoncentrationer 48 timmar efter behandlingen med ndgon av metoderna. CVMP kunde inte
harleda ndgon karenstid fran denna studie pa grund av dess brister. Det konstateras emellertid att i
jamforelse med de andra rapporterade studierna ligger alla resthalter under MRL-vardet forst

48 timmar efter behandlingen. Eftersom det inte finns ndgon information om provernas stabilitet under
lagringstiden kan dessa resultat emellertid starkt ifragasattas.

Ytterligare en studie av resthalter utférd med Tylan 200 finns sammanfattad i en av rapporterna fran
Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (1991)%. Denna studie ldmnades in med den
forsta ansékan om godkdannande for férsaljning av Tylan 200 i Frankrike. Studiens design foljer inte
gallande standarder. De behandlade svinens kroppsvikt var ungefar 120 kg. Grupper om 3 djur
behandlades med en dos pa 8,8 mg/kg kroppsvikt tva gdnger dagligen i 3 dagar med en maximal
injektionsvolym pa 5 ml. Djuren slaktades dag 0, 2, 4, 7, 14, 21, 28 och 35 efter behandlingen. Njurar,
lever och injektionsstalle (karnprov: 100 till 110 g) analyserades med hjalp av en mikrobiologisk
metod for tylosin som saknar tillgangliga valideringsdata, med en kvantifieringsgréns pa 100 pg/kg,
vilket &r lika med MRL-vérdet. Resthalter fanns kvar léngst tid vid injektionsstéllet och 18g fortfarande
o6ver MRL-vardet dag 21 efter behandlingen hos 1 av 3 djur. Dag 28 efter behandlingen hade
resthalterna i proverna fran injektionsstallet sjunkit under kvantifieringsgréansen pa 100 pg/kg. Det &r
anmaérkningsvart att resthalterna i alla andra vavnadsprover (njurar och lever) I&g under de
motsvarande MRL-vardena 14 dagar efter behandlingen. Inga slutsatser kunde dras utifrdn denna
studie pa grund av den mycket daliga rapporteringen och det faktum att studien var baserad pa en
mikrobiologisk metod som inte md&jliggdér berakning av hur stor andel av den detekterade
tylosinkoncentrationen som motsvarar tylosin A.

Diskussion

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

6 JECFA (1991). Tylosin. I: Residues of Some Veterinary Drugs in Animals and Foods. FAO Food and Nutrition Paper 41/4,
monografier som framlagts av det trettiodttonde métet arrangerat av Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives,
Rom 22-31 januari 1991, FAO, Rom 1991, 109-127.
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Detta hanskjutningsforfarande omfattar 132 produkter. Sammansattningen hos alla de berérda
produkterna ar mycket likartad, med mindre skillnader i koncentrationen av de anvanda hjalpamnena
och av tylosin, som ar den aktiva substansen. Mindre skillnader i koncentrationen av samma
hjalpamnen har bedémts sakna inverkan pa elimineringen av resthalter fran injektionsstallet. Med
anledning av den likartade sammanséattningen hos samtliga produkter som ingar i
hanskjutningsarendet och med tanke pd att mindre skillnader i tylosinets och hjalpamnenas
koncentrationer inte kommer att paverka elimineringen av resthalter i svinvavnader, finner CVMP att
tillférlitliga data fran de mest robusta studierna kan anvéndas for att erhalla karenstider for alla
berdrda produkter i detta hanskjutningsférfarande.

Sju studier av resthalter i svin insandes till CVMP. P& grundval av data fran alla tillgéngliga studier av
eliminering av resthalter drar kommittén aven slutsatsen att injektionsstéllet ar den vavnad som
bestammer resthalterna. Grundat p& samtliga sju tillgéngliga studier drar CVMP slutsatsen att studien
med produkten Tisergen 200 mg/ml, utférd enligt god laboratoriesed (GLP) och utformad enligt
gallande standarder, ar den mest tillférlitliga studien som finns tillganglig och att den kan anvandas for
att berakna en karenstid foér svin for alla de berérda produkterna (trots att pH-vardena for de
produkter som anvéandes i denna studie var nagot ldgre &n de pH-varden som anges i
produktspecifikationerna). Data fran denna studie visar att endast ett prov 18g ovanfér
kvantifieringsgransen pa 50 pg/kg och under MRL-vérdet (100 pg/kg) dag 12. En ytterligare
sakerhetsfaktor pa 30 procent lades till med hjalp av den "alternativa” metoden, vilket ledde till en
karenstid pd 16 dagar.

P& grundval av resultaten fran studien av eliminering av resthalter som genomférts med produkten
Tisergen 200 mg/ml i svin, drar kommittén slutsatsen att en karenstid pd 16 dagar med en grans for
injektionsvolymen pa 5 ml bor tillampas pa de produkter som berérs av detta hanskjutningsférfarande
och som har en tylosinkoncentration pa hogst 200 mg tylosinbas per ml. Nar det géller den
veterindrmedicinska produkten Tylobel 25 %, som innehaller 250 mg tylosinbas per ml (innehavare av
godkannande for forsaljning: Bela-Pharm GmbH & Co.KG), finner kommittén att den sammanlagda
mangden injicerbart tylosin som ska administreras bor vara lika med mangden i den andra studien av
eliminering av resthalter med produkten Tisergen 200 mg/ml, och fran vilken en karenstid for alla
andra berérda produkter hdrleds. Under forutsattning att den maximala koncentrationen av det tylosin
som injicerades var 1 g (5 ml * 200 mg/ml) i studien av produkten Tisergen 200 mg/ml, bor den
maximala injektionsvolymen fér Tylobel 25 % begransas till 4 ml. En ytterligare sékerhetsfaktor pd

10 procent anses da vara lamplig for att ta hansyn till eventuella osdkerheter avseende vilken inverkan
en lagre injektionsvolym har pa tylosinets absorptionshastighet vid injektionsstallet. Karenstiden for
Tylobel 25 % (innehavare av godkdannande for férsaljning: Bela-Pharm GmbH & Co.KG) bor féljaktligen
vara 18 dagar, med en gréns for injektionsvolymen pa 4 ml.

3. Bedomning av nytta-riskforhallandet

Inledning

CVMP ombads att granska alla tillgangliga data om eliminering av resthalter for veterindrmedicinska
ldkemedel innehallande tylosinbas i form av injektionsvétska, I6sning, fér intramuskular anvéndning till
svin, samt att rekommendera karenstider for kott fran behandlade svin.

Nyttobedémning

Aven om de berérda produkternas effekt pa svin inte har utvarderats specifikt under detta
hanskjutningsférfarande, anses de utvarderade produkterna vara effektiva for att behandla
sjukdomstillstdnd hos svin, orsakade av kénsliga organismer.

Riskbeddémning
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Kvaliteten, m%ldjurets sdkerhet, anvandarsédkerheten och miljérisken fér de berérda
veterindrmedicinska lakemedlen har inte utvarderats i detta hanskjutningsférfarande.

En risk har identifierats avseende ldngden pa de godkénda karenstiderna for svin (kétt och
slaktbiprodukter), vilka for vissa produkter kan vara fér kort for att resthalter av tylosin ska hinna
sjunka under de tilldtna MRL-vérdena i samtliga &tliga vavnader vid karenstidens slut. Detta utgér en
risk for konsumenter av kétt och slaktbiprodukter fran svin som behandlats med dessa produkter.

P& grundval av en skyddad studie av eliminering av resthalter i svin kunde en karenstid p& 16 dagar
med en begrédnsning av injektionsvolymen pa 5 ml berdknas fér kott och slaktbiprodukter fran svin for
alla produkter utom fér Tylobel 25 % (innehavare av godkdnnande for férsdljning: Bela-Pharm GmbH
& Co.KG), for vilken en karenstid pa 18 dagar med en begransning av injektionsvolymen pa 4 ml
bibehalls. Extrapolering av data utférdes pa grundval av hjalpdmnenas sammansattning i de berérda
produkterna.

Atgirder for riskhantering eller riskreducering

For att garantera sakerheten for konsumenter av livsmedel och livsmedelsprodukter fran djur som
behandlats med produkter innehallande tylosin, har Europeiska kommissionen faststallt MRL-véarden for
tylosin i de &tliga vavnaderna fran svin. Fér att resthalter som harrér fran tylosin ska sjunka under
MRL-vardena maste tillréckligt 18ng tid forflyta mellan behandling och slakt.

Kommittén ansag att skillnaden i hjadlpamnenas koncentration i de berérda produkterna inte kommer
att leda till olika absorptionshastigheter fran injektionsstallet.

En tillférlitlig studie av eliminering av resthalter, utférd enligt god laboratoriesed (GLP), inlamnades av
en av innehavarna av godkannande for forsaljning som deltog i férfarandet, och data gjorde det
mojligt att rekommendera en karenstid pd 16 dagar for kétt och slaktbiprodukter for 131 berérda
produkter, dvs. fér produkter innehallande 50 mg/ml och 200 mg/ml tylosin som injektionsvétska,
I6sning, fér intramuskular anvandning till svin, med en begransning av injektionsvolymen pa 5 ml. En
karenstid pd 18 dagar faststalldes for kott och slaktbiprodukter fran en bertrd produkt (Tylobel 25 %
[innehavare av godkdnnande for forsaljning: Bela-Pharm GmbH & Co.KG]) med en begransning av
injektionsvolymen pa 4 ml. Den ytterligare sidkerhetsfaktorn pd 10 procent lades till den senare for att
ta hansyn till tylosinets hogre styrka och déarmed till eventuell osakerhet ndr det galler effekterna av en
lagre injektionsvolym pa tylosinets absorptionshastighet vid injektionsstéllet.

Bedomning och slutsatser om nytta-riskforhdllandet

Med beaktande av skalen till hanskjutningen och tillgangliga data drog CVMP slutsatsen att karenstiden
for kott och slaktbiprodukter fran behandlade svin bér dndras till 16 dagar och injektionsvolymen
begrdnsas till 5 ml fér 131 av de berérda produkter som anges i bilaga I. Fér en berérd produkt
(Tylobel 25 % [innehavare av godkannande for forsaljning: Bela-Pharm GmbH & Co.KG]), boér
karenstiden andras till 18 dagar och injektionsvolymen begransas till 4 ml.

For samtliga berérda veterinarmedicinska lakemedel &r det 6vergripande nytta-riskférhallandet fortsatt
positivt forutsatt att de rekommenderade éndringarna infors i produktinformationen (se bilaga III).

Skal till andring av produktresumé, markning och bipacksedel

Skalen ar foljande:
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o Baserat pa de data som erhallits &r de berdérda produkternas sammansattning mycket likartad,
vilket méjliggdér anvéndning av data fran en tillférlitlig studie av resthalter av tylosin i svin for att
faststalla karenstider for alla berérda produkter.

e En studie utford enligt god laboratoriesed (GLP) med tylosin injektionsvatska, l6sning, anvand
intramuskulart till svin, inlamnades. Med utgdngspunkt i denna studie kunde karenstider faststillas
for kott och slaktbiprodukter fran behandlade svin for samtliga berérda produkter som anges i
bilaga I. Karenstiderna ansags vara tillrdckliga for att sdkerstélla konsumentsikerheten nar
injektionsvolymen begransades.

e P3 grundval av data om eliminering av resthalter i svin, fann CVMP att karenstiderna for tylosin for
kétt och slaktbiprodukter fran behandlade svin bér dndras fér att garantera konsumentsakerheten,
enligt beskrivning i bilaga III.

e CVMP fann att det dvergripande nytta-riskférhallandet fér de produkter som omfattas av detta
forfarande (se bilaga I) ar fortsatt positivt, férutsatt att andringar inférs i produktinformationen.

CVMP har rekommenderat andringar av godkannandena for férsaljning fér veterindrmedicinska
ldkemedel innehdllande tylosinbas (som enda aktiva substans) i form av injektionsvétska, 16sning, for
intramuskular anvandning till svin (se bilaga I) i syfte att andra produktresuméerna, markningen och
bipacksedlarna i linje med rekommenderade andringar i produktinformationen enligt beskrivning i
bilaga III.
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Bilaga III

Andringar av relevanta avsnitt i produktresumén,
markningen och bipacksedeln

A.For Tylobel 25 %, fortecknat i bilaga I (innehavare av
godkannande for forsaljning:_Bela-Pharm GmbH & Co0.KG)

4.9 Dosering och administreringssatt
Administrera hogst 4 ml per injektionsstalle till svin.
4.11 Karenstid(er)

Koétt och slaktbiprodukter: 18 dagar.

Markning

8. KARENSTID
Svin:

Koétt och slaktbiprodukter: 18 dagar.

Bipacksedel

8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
Administrera hégst 4 ml per injektionsstalle till svin.
10. KARENSTID

Svin:

Kott och slaktbiprodukter: 18 dagar.
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B. For alla andra produkter fortecknade i bilaga I

Produktresumé

4.9Dosering och administreringssatt
Administrera hégst 5 ml per injektionsstalle till svin.
4.11 Karenstid(er)

Kott och slaktbiprodukter: 16 dagar.

Markning

8. KARENSTID
Svin:

Kott och slaktbiprodukter: 16 dagar.

Bipacksedel

8.DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
Administrera hégst 5 ml per injektionsstalle till svin.
10. KARENSTID

Svin:

Kott och slaktbiprodukter: 16 dagar
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