Bilaga I

Forteckning over de veterinarmedicinska lakemedlens namn,
lakemedelsform, styrka, samt djurart, administreringsvag,
sokande och innehavare av godkannande for forsaljning i
medlemsstaterna
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Medlemsstat | Sokande/innehavare | Namn INN Styrka Lakemedelsform Djurart Administreringsviag
EU/EES av godkdannande for
forsaljning
Bulgarien Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml | Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Uitbreidingstraat 80 solution for injection mg/ml I16sning getter, Intramuskulart
2600 Antwerpen for cattle, sheep, svin, far
Belgium goats and pigs
Bulgarien Biovet JSC Pharmasin 50 solution | Tylosinbas 50 Injektionsvatska, Katter, Far:
39 Petar Rakov Str. for injection mg/ml 16sning notkreatur, | Intramuskuldrt
4550 Peshtera hundar,
Bulgaria getter,
svin, far
Bulgarien Biovet JSC Tylovet B-200 solution | Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
39 Petar Rakov Str. for injection for cattle, mg/ml 16sning hundar, Intramuskulart
4550 Peshtera sheep, goats, swine getter,
Bulgaria and dogs svin, far
Bulgarien Biovet JSC Tylovet B-50, solution | Tylosinbas 50 Injektionsvatska, Katter, Far:
39 Petar Rakov Str. for injection for cattle, mg/ml 16sning notkreatur, | Intramuskuldrt
4550 Peshtera sheep, goats, swine, hundar,
Bulgaria dogs and cats getter,
svin, far
Bulgarien CEVA Santé Animale Tiljet 200 mg/ml Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
10 Avenue De La solution for injection mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
Ballastiere for cattle, pigs, sheep svin, far
33500 Libourne and goat
France
Danmark Huvepharma NV Tylmasin Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
2600 Antwerpen svin, far
Belgium
Danmark Biovet JSC Tylovet Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
39 Petar Rakov Str. mg/ml I16sning getter, Intramuskulart
4550 Peshtera svin, far
Bulgaria
Danmark Ceva Animal Health A/S | Tiljet Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Ladegardsvej 2 mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
DK-7100 Vejle svin, far
Denmark
Estland Interchemie Werken De | Macrolan-200 Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
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Medlemsstat | Sokande/innehavare | Namn INN Styrka Lakemedelsform Djurart Administreringsviag
EU/EES av godkdannande for
forsaljning
Adelaar Eesti AS mg/ml 16sning svin, far Intramuskulart
Vanapere tee 14
Pllnsi, Viimsi vald
74013 Harju maakond
Estonia
Estland Huvepharma NV Pharmasin Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml I16sning getter, Intramuskulart
2600 Antwerpen svin, far
Belgium
Frankrike Biovet JSC AXENTYL 200 MG/ML Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
39 Petar Rakov Str. SOLUTION mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
4550 Peshtera INJECTABLE POUR svin, far
Bulgaria BOVINS, OVINS,
CAPRINS ET PORCINS
Frankrike Bimeda Animal Health BILOVET 200 MG/ML Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Far Far:
Unit 2/3/4 Airton Close SOLUTION mg/ml 16sning Intramuskulart
Tallaght INJECTABLE
Dublin 24
Ireland
Frankrike Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Uitbreidingstraat 80 MG/ML SOLUTION mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
2600 Antwerpen INJECTABLE POUR svin, far
Belgium BOVINS OVINS
CAPRINS ET PORCINS
Frankrike LILLY France TYLAN 200 Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Far Far:
24 Boulevard Vital mg/ml 16sning Intramuskulart
Bouhot
92200 Neuilly Sur Seine
France
Frankrike CEVA Santé Animale TILJET 200 MG/ML Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
10 Avenue De La SOLUTION mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
Ballastiere INJECTABLE POUR svin, far
33500 Libourne BOVINS OVINS
France CAPRINS ET PORCINS
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Medlemsstat | Sokande/innehavare | Namn INN Styrka Lakemedelsform Djurart Administreringsviag
EU/EES av godkdannande for
forsaljning
Grekland Huvepharma NV Pharmasin Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml I16sning getter, Intramuskulart
2600 Antwerpen svin, far
Belgium
Grekland Biovet JSC Tylmasin Tylosintartrat 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
39 Petar Rakov Str. mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
4550 Peshtera svin, far
Bulgaria
Grekland Ceva Hellas LLC Tiljet Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
15 Agiou Nikolaou mg/ml I16sning getter, Intramuskulart
Street svin, far
17455, Alimos
Greece
Grekland A. Nikolakopoulos S.A. Tilocen Tylosintartrat 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
115 Galatsi Avenue mg/ml I16sning far, svin, Intramuskulart
11146, Galatsi hundar,
Greece katter
Grekland Anafasis LTD Tylosin/Anafasis Tylosintartrat 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Santorinis 3 mg/ml 16sning far, svin, Intramuskulart
Pallouriotissa hundar,
1048 Nicosia katter
Cyprus
Irland Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml | Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Uitbreidingstraat 80 solution for injection mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
2600 Antwerpen for cattle, sheep, svin, far
Belgium goats and pigs
Irland Biovet JSC Tylosin Biovet JSC 200 | Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
39 Petar Rakov Str. mg/ml solution for mg/ml I6sning getter, Intramuskulart
4550 Peshtera injection for cattle, svin, far
Bulgaria sheep, goats and pigs
Irland CEVA Santé Animale Tiljet Solution for Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
10 Avenue De La Injection mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
Ballastiere svin, far
33500 Libourne
France
Italien Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
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Medlemsstat | Sokande/innehavare | Namn INN Styrka Lakemedelsform Djurart Administreringsviag
EU/EES av godkdannande for
forsaljning
39 Petar Rakov Str. soluzione iniettabile mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
4550 Peshtera per bovini, ovini, svin, far
Bulgaria caprini e suini
Italien Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml soluzione mg/ml I16sning getter, Intramuskulart
2600 Antwerpen iniettabile per bovini, svin, far
Belgium ovini, caprini e suini
Lettland Interchemie Werken De | LV Macrolan Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Adelaar Eesti AS mg/ml 16sning getter, Intramuskulart.
Vanapere tee 14 svin, far
PGilnsi, Viimsi vald
74013 Harju maakond
Estonia
Lettland Huvepharma NV Pharmasin Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml I16sning getter, Intramuskulart
2600 Antwerpen svin, far
Belgium
Litauen Huvepharma NV PHARMASIN 50 mg/ml | Tylosinbas 50 Injektionsvatska, Katter, Far:
Uitbreidingstraat 80 injekcinis tirpalas mg/ml 16sning notkreatur, | Intramuskuldrt
2600 Antwerpen kiauléms, galvijams, hundar,
Belgium avims, ozkoms, getter,
Sunims ir katéms svin, far
Litauen Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml injekcinis mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
2600 Antwerpen tirpalas kiauléms, svin, far
Belgium galvijams, avims ir
ozkoms
Polen Biovet JSC Tylozyna Biovet JSC Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
39 Petar Rakov Str. mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
4550 Peshtera svin, far
Bulgaria
Polen Huvepharma NV Pharmasin Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml I6sning getter, Intramuskulart
2600 Antwerpen svin, far
Belgium
Polen Ceva Animal Health Tiljet 200 mg/ml Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Polska Sp. z o.0. solution for injection mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
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Medlemsstat | Sokande/innehavare | Namn INN Styrka Lakemedelsform Djurart Administreringsviag
EU/EES av godkdannande for
forsaljning
Ul. Okrzei 1a for cattle, pigs, sheep svin, far
Warszawa 03-715 and goats
Poland
Portugal Biovet JSC AXENTYL 200 mg/ml Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
39 Petar Rakov Str. soluzione iniettabile mg/ml I16sning getter, Intramuskulart
4550 Peshtera per bovini, ovini, svin, far
Bulgaria caprini e suini
Portugal Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml soluzione mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
2600 Antwerpen iniettabile per bovini, svin, far
Belgium ovini, caprini e suini
Rumanien S.C. Pasteur - Filiala Tilozina FP Tylosintartrat | 200 Injektionsvatska, Far Far:
Filipesti mg/ml I6sning Intramuskulart
Str. Principala, nr. 944
Filipestii de Padure
Jud. Prahova
Romania
Ruménien Romvac Company SA Tylavet Tylosintartrat 200 Injektionsvatska, Far Far:
Sos. Centurii nr.7 mg/ml 16sning Intramuskulart
07718, Voluntari
Jud. Ilifov
Romania
Ruménien Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml | Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
2600 Antwerpen svin, far
Belgium
Rumanien Biovet JSC Tylmasin 200 mg/ml Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
39 Petar Rakov Str. mg/ml I6sning getter, Intramuskulart
4550 Peshtera svin, far
Bulgaria
Spanien Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml SOLUCION mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
2600 Antwerpen INYECTABLE PARA svin, far
Belgium BOVINO OVINO
CAPRINO Y PORCINO
Spanien Biovet JSC TILOSINA BIOVET JSC | Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
39 Petar Rakov Str. 200 mg/ml SOLUCION mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
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Medlemsstat | Sokande/innehavare | Namn INN Styrka Lakemedelsform Djurart Administreringsviag
EU/EES av godkdannande for
forsaljning
4550 Peshtera INYECTABLE PARA svin, far
Bulgaria BOVINO OVINO
CAPRINO Y PORCINO
Spanien CEVA SALUD ANIMAL, TILJET 200 mg/ml Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
S.A. SOLUCION mg/ml I16sning getter, Intramuskulart
Avda. Diagonal, 609- INYECTABLE PARA svin, far
615 BOVINO, OVINO,
08028 Barcelona CAPRINO Y PORCINO
Spain
Tyskland CEVA Santé Animale Tiljet 200mg/ml Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
10 Avenue De La solution for injection mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
Ballastiere for cattle, pigs, sheep svin, far
33500 Libourne and goats
France
Tyskland Biovet JSC Tylmasin 200 mg/ml Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
39 Petar Rakov Str. Injektionslésung flr mg/ml 16sning getter, Intramuskulart
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen svin, far
Bulgaria und Schweine
Tyskland Huvepharma NV Pharmasin 200 mg/ml | Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Uitbreidingstraat 80 Injektionslésung flr mg/ml I6sning getter, Intramuskulart
2600 Antwerpen Rinder, Schafe, Ziegen svin, far
Belgium und Schweine
Ungern Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml oldatos injekcio mg/ml I6sning getter, Intramuskulart
2600 Antwerpen szarvasmarhak, juhok, svin, far
Belgium kecskék és sertések
részére
Ungern Biovet JSC TYLMASIN 200 mg/ml | Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
39 Petar Rakov Str. oldatos injekcio mg/ml I16sning getter, Intramuskulart
4550 Peshtera szarvasmarhak, juhok, svin, far
Bulgaria kecskék és sertések
részére
Osterrike Biovet JSC Axentyl 200 mg/ml Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
39 Petar Rakov Str. Injektionslésung flr mg/ml I6sning getter, Intramuskulart
4550 Peshtera Rinder, Schafe, Ziegen svin, far

Bulgaria

und Schweine
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Medlemsstat | Sokande/innehavare | Namn INN Styrka Lakemedelsform Djurart Administreringsviag
EU/EES av godkdannande for
forsaljning
Osterrike Huvepharma NV PHARMASIN 200 Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Uitbreidingstraat 80 mg/ml mg/ml I16sning getter, Intramuskulart
2600 Antwerpen Injektionslosung flr svin, far
Belgium Rinder, Schafe, Ziegen
und Schweine
Osterrike Vana GmbH Vanatyl 200 mg/ml - Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
Wolfgang Schmalzl- Injektionslésung flr mg/ml I16sning hundar, Intramuskulart
Gasse 6 Tiere getter,
1020 Wien svin, far
Austria
Osterrike CEVA Santé Animale Tiljet Tylosinbas 200 Injektionsvatska, Notkreatur, | Far:
10 Avenue De La mg/ml I16sning getter, Intramuskulart
Ballastiere svin, far
33500 Libourne
France
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Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skalen till andring av
produktresuméerna, markningen och bipacksedlarna
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av veterinarmedicinska lakemedel
innehdllande tylosin i form av injektionsvatska, 16sning, for
administrering till far (se bilaga I)

1. Inledning

Tylosin @r 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 Idkemedel 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 b&de inom human- och
veterinarmedicinen, men tylosin anvands inte i humanlakemedel.

En ansdkan ldmnades in enligt artikel 13.1 i direktiv 2001/82/EG, dvs. en generisk ansdkan om
godkdnnande for férsaljning inom ramen fér det decentraliserade forfarandet for det
veterinarmedicinska lakemedlet Tylovectin, innehdllande 200 mg tylosin per ml, med Frankrike som
referensmedlemsstat (FR/V/0323/001/DC). Referenslakemedlet ar Tylan 200 injektionsvatska, |6sning,
som har godkants i olika medlemsstater.

Ansbkan om det generiska ldkemedlet (Tylovectin) avsdg nétkreatur, svin, far och getter som
malarter, vilket &r i linje med referensldkemedlet sdsom det &r godként i Frankrike (Tylan 200). I vissa
medlemsstater, inraknat Nederléanderna, har referenslédkemedlet dock inte godkants for anvandning till
far.

Den foreslagna karenstiden for farkott for det generiska lakemedlet Tylovectin var 42 dagar, vilket &r i
linje med det franska referensldkemedlet, Tylan 200.

Av informationen om referensldkemedlet (Tylan 200), som tillhandahdlls av referensmedlemsstaten
Frankrike, framgick det tydligt att karenstiden for far byggde pa en extrapolering fran karenstiden for
noétkreatur pd 28 dagar. Inga specifika resthaltsuppgifter fanns att tillgd for malarten far.

Enligt nuvarande lagstiftning och de relevanta riktlinjerna maste karenstiderna for hogsta tillatna
resthalter (MRL, “Maximum Residue Limits”) faststallas pa grundval av artspecifika uppgifter om
eliminering av resthalter for alla vanligt forekommande livsmedelsproducerande arter. Far (-kott)
betraktas som en vanligt férekommande livsmedelsproducerande art. Enligt CVMP:s "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)! kan
karenstider extrapoleras mellan djurarter, men endast fran en vanligt forekommande art till en mindre
vanligt férekommande art.

I franvaro av uppgifter om eliminering av resthalter hos den vanligt foSrekommande arten far, ansag
Nederlénderna att karenstiden for far for referenslakemedlet (Tylan 200) inte var tillréckligt pavisad.
Tillampligheten av referensldkemedlets karenstid for far ar darfor osaker.

Det har noterats att de godkénda karenstiderna for far (mjolk, kott och slaktbiprodukter) for
veterinarmedicinska lakemedel innehallande tylosin i form av injektionsvétska, 16sning, fér
administrering till far skiljer sig &t inom EU, t.ex. kétt och slaktbiprodukter fran far pa mellan 8 dagar
och 42 dagar; fa&rmjolk pd mellan 4 dagar och 7 dagar. Nederlanderna fann det darfor nédvéndigt att

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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hanskjuta arendet till CVMP till skydd for konsumentsakerheten inom EU och begarde att kommittén
skulle granska alla tillgangliga uppgifter om eliminering av resthalter samt att rekommendera
karenstider for far (kott och slaktbiprodukter samt mjolk).

2. Diskussion om tillganglig data

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Information mottogs om de berdrda lakemedlens sammansattning (n = 50). For tre av lakemedlen
ligger koncentrationen av tylosin p& 50 mg/ml, medan den for de dvriga 47 ldkemedlen ligger pa 200
mg/ml.

Oavsett tylosins styrka har 49 av de berdrda lakemedlen en mycket likartad sammansattning. For
dessa 49 ldkemedel ar de fértecknade hjdlpamnena bensylalkohol och propylenglykol (i
koncentrationer som varierar ndgot mellan Idkemedlen), liksom I&ga koncentrationer av olika pH-
justerare. I denna grupp av 49 ldkemedel innehdller de flesta tylosinbas som aktiv substans, medan
bara 5 Idkemedel innehaller tylosintartrat. De kemiska formerna av den aktiva substansen, tylosinbas
eller tartrat, ansdgs ha liknande effekter (FAO, 20062), och d& tylosin &r en svag bas med ett pK, pa
7,73 kan den férvantas jonisera och bilda salter under fysiologiska férhallanden (dvs. vid pH 7,4). Den
kemiska formen anses darfor inte paverka upptaget av resthalter fran vavnaderna (inrdknat
injektionsstallet). Koncentrationsskillnaderna av bensylalkohol och propylenglykol, och av pH-
justerare, har ocksd ansetts inte paverka upptaget av resthalter fran vdvnader och injektionsstillet.

For ett enda lakemedel (Tilocen) anvandes I6sningsmedlet polyetylenglykol 400 istallet for
propylenglykol. Medan mindre koncentrationsskillnader av samma hjalpamnen inte har ansetts
paverka elimineringen av resthalter, kan olika lésningsmedel paverka sammanséattningarnas viskositet,
vilket kan pdverka upptaget. Publicerade uppgifter har ocksa visat att absorptionshastigheten frén
injektionsstéllet star i omvénd proportion till Idkemedlets viskositet, dvs. ju hégre viskositet, desto
I&ngsammare absorptionshastighet (Kakemi et al.,19723). Eftersom propylenglykol och
polyetylenglykol 400 har olika viskositet kan inte en betydande p&verkan pa absorptionen och
elimineringen av resthalter uteslutas, och darmed p& de karenstider som behévs fér tylosin
injektionsvatska, 16sning, med dessa olika hjalpamnen.

Eliminering av resthalter i kétt och slaktbiprodukter fran far

Tva studier om eliminering av resthalter lamnades in av tva av de berérda innehavarna av
godkénnande for férsaljning. Resultaten fran en av studierna kunde inte anvandas eftersom det
saknades data om koncentrationerna av resthalter pa injektionsstallet. Den andra inldmnade studien
var en resthaltsstudie i enlighet med god laboratoriesed (GLP) med tylosin injektionsvatska, I6sning,
utford pa far via intramuskuldr administrering. Denna studie gjordes med lakemedlet Tylosin/Anafasis,
som innehaller bensylalkohol och propylenglykol som hjdlpamnen. Fran denna studie bekréftades att
injektionsstéllet var den vavnad som bestdmmer karenstiden. Data fran denna studie kunde inte
anvandas som grund for att extrapolera karenstiden for det enda ldkemedel som innehdller hjélpdmnet
polyetylenglykol 400 (Tilocen, innehavare av godkdannande for forsaljning: A. Nikolakopoulos S.A),
eftersom det inte gar att utesluta skillnader mellan absorptionen av resthalter fran injektionsstéllet for
dessa tva ldkemedel (dvs. pa grund av skillnaderna i viskositet jamfort med lakemedel med andra
hjélpamnen), sdsom namnts i ovanstaende avsnitt.

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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Resultaten fran denna resthaltsstudie har anvénts for att faststalla karenstiderna for de aterstaende 49
av de 50 berérda lakemedlen, dvs. for samtliga lakemedel som anses hélla jamférbar kvalitet vad
galler hjalpamnen.

Resthaltsstudien utférdes pa far vid en dos pa 10 mg/kg kroppsvikt, administrerad var 12:e timme
under 3 dagar i féljd. Tylosinkoncentrationerna i vavnader (muskel, fett, lever, njure, samt
injektionsstallet) mattes 3, 7, 10 och 21 dagar efter behandlingen genom en validerad metod fér
hdégupplésande vatskekromatografi. Rekommenderad behandling och dos av Tylosin/Anafasis ar 10
mg/kg kroppsvikt under 3-5 dagar, aven om bara 3 dagars behandling rekommenderas for de flesta
ldkemedel. Eftersom djuren i studien behandlades tvd gdnger om dagen, istéllet for en gdng om dagen
som ar den vanliga rekommendationen, kan studieutformningen anses representera ett varsta tankbart
scenario. I denna studie identifierades dock ytterligare brister, dvs. att antalet behandlade djur (n = 3)
1&g under det nédvéandiga antalet i VICH GL 484, att djuren var mycket unga (12 kg genomsnittlig
kroppsvikt), och att provtagningen vid injektionsstallet inte innefattade ett yttre ringprov.

Efter en analys av resthaltsuppgifterna foér injektionsstéllet med hjalp av EMA:s rekommenderade
statistikmjukvara (WT 1.4) drogs slutsatsen att inte alla statistiska krav (dvs. F-test) var uppfyllda.
Kommittén anvénde darfor den “alternativa” metoden for bestamning av karenstiden, i
6verensstémmelse med CVMP:s “Note for guidance: Approach towards harmonisation of withdrawal
periods” (EMEA/CVMP/036/95)5. Dag 21 efter att den sista dosen administrerats 18g koncentrationerna
av resthalter i samtliga prov pa injektionsstéllet under de faststallda hogsta tilldtna resthalterna (MRL,
"Maximum Residue Limit”) for tylosin i farkott p& 100 ug/kg. En extra sakerhetsfaktor pa 30 procent
ansdgs nodvandig mot bakgrund av det begrénsade antalet behandlade djur (n = 3), deras vikt (12 kg
genomsnittlig kroppsvikt) och darmed den |&ga injektionsvolym som behévdes fér att behandla dessa
tre lamm (0,6 ml), tillsammans med avsaknaden av analyser av ringprov fran injektionsstallet, vilket
gav en karenstid pa 28 dagar.

Det noteras att detta lakemedel kan ges till vuxna far och att vuxna far skulle behéva behandlas med
hégre injektionsvolymer. Eftersom karenstiden faststadlls med hdnsyn till fortsatt forekomst av
resthalter pa injektionsstallena, och en hégre injektionsvolym kan orsaka en hégre ansamling av lokala
resthalter pa injektionsstallena, skulle en langre karenstid vara nédvandig fér vuxna far som ges
tylosin intramuskulért. Aven om de nuvarande normerna féreskriver att studier om eliminering av
resthalter bér utféras pa djur som &r representativa fér malpopulationen, har det inte varit mojligt att
ta fram sddana data inom ramen for detta hdnskjutningsférfarande. Ett méjlighet att tgérda
avsaknaden av data frdn vuxna far skulle darfor vara att begrénsa injektionsvolymen till volymen i den
tillgadngliga resthaltsstudien med Tylosin/Anafasis (pa 0,6 ml). Men eftersom begrénsning av
injektionsvolymen skulle kréva att vuxna djur injiceras 8 till 10 génger per behandlingsdos, anses inte
detta l&mpligt av bade praktiska skal och med hansyn till djurskyddet.

Av de tillgéngliga resthaltsuppgifterna skulle behandlingen av ett far pa 50 kg kréva en injektionsvolym
pa 2,5 ml. Detta motsvarar en avsattning vid injektionsstéllet pa cirka fyra gdnger den mangd tylosin
som anvéandes i den tillgadngliga resthaltsstudien, pd 0,6 ml. En halveringstid (T1/2) pa cirka tva dagar
for absorptionen fran injektionsstallet bestamdes frén den tillgdngliga resthaltsstudien. Om en stérre
injektion teoretiskt sett skulle ha samma absorptionshastighet som den som faststallts for en volym pa
0,6 ml, sa skulle karenstiden behéva férlangas med cirka 5 dagar, dvs. sammanlagt 33 dagar
(berdknat frén 21 dagar, plus ett sdkerhetsspann pa 30 procent, samt de 5 extra dagarna). Det har
dock rapporterats att absorptionshastigheten fran injektionsstallet &r beroende av flera faktorer (t.ex.

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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injektionsvolym, hjalpamnen, den aktiva substansens lipofilicitet), och utan specifika resthaltsuppgifter
ar det svart att kvantifiera vilken paverkan en ékad injektionsvolym per injektionsstélle har pa
absorptionshastigheten.

Det &r vért att notera att karenstiden for farkétt for madnga av de lakemedel som omfattas av detta
forfarande, inrdknat det generiska ldkemedlet Tylovectin och referensldkemedlet Tylan 200 sdsom det
ar godkéant i Frankrike, ar 42 dagar. Teoretiskt sett skulle en karenstid p& 42 dagar méjliggéra en
minskad frisdttningshastighet pa éver 250 procent. Medan dessa teoretiska berakningar inte ar
vetenskapligt underbyggda av data &r det rimligt att anta att en karenstid pd 42 dagar skulle garantera
att konsumenter inte utsatts for resthalter som inger betankligheter om injektionsvolymen begransas
till 2,5 ml per injektionsstalle.

Darfér, och med beaktande av de begransade uppgifterna och de ovannamnda 6évervagandena, fann
kommittén att en harmonisering av karenstiderna for 49 av de 50 lakemedel som berors av detta
hanskjutningsférfarande till en karenstid pd 42 dagar for kétt och slaktbiprodukter fran far skulle vara
ett konservativt satt att garantera konsumentsakerheten (dvs. att tillse att resthalterna vid
injektionsstallet ligger under det faststdllda MRL-vardet for tylosin i koétt (100 pg/kg)).

For far som vager dver 50 kg rekommenderar CVMP att dosen delas upp 6ver tva injektionsstallen.
Nedbrytning av resthalter i farmjolk

Inga farmaceutiska studier inlamnades om eliminering av resthalter hos tackor. Emellertid
tillhandahélls tva offentligt tillgédngliga studier for CVMP. Den forsta studien utférdes med 50 mg/ml
tylosin (Ivatyl 50 inj. ad us. vet. Bioveta, Tjeckien)®. I denna studie behandlades sju tackor (Slovak
merino) intramuskulédrt med tylosinbas 50 mg per ml vid en dosering p& 100 mg per 10 kg kroppsvikt,
fem dagar i féljd. Mjolkprov analyserades med hjalp av en metod fér hégupplésande
vatskekromatografi med fastfasextraktion. Resthalter av tylosin sparades i mjélk under behandlingen,
och 18g under det faststallda MRL-vérdet for tylosin i komjolk (50 pug/kg) 36 timmar efter den sista
administreringen, och sparades inte 48 timmar efter den sista behandlingsdosen.

En andra studie utférdes med Najdi-tackor med 200 mg/ml tylosin (Tylan 200)7. Malet fér denna studie
var att utvardera kinetiken och minskningen av resthalter av tylosin i mjélk och plasma hos lakterande
tackor, efter en enstaka intramuskular injektion av tylosin vid dosen 10 mg/kg kroppsvikt. Emellertid
angavs inte resthalternas faktiska koncentrationer, och studien utfordes med en enstaka injektion
istallet for upprepade injektioner. Darfor fann kommittén att uppgifterna anses vara av begransat
varde inom ramen for detta hanskjutningsférfarande.

Visserligen har de ovannamnda resthaltsstudierna gjorts tillgangliga, men mjélk fran far anses vara ett
mindre vanligt forekommande livsmedel och karenstiderna for farmjolk kan extrapoleras fran dem for
komjolk i enlighet med CVMP:s “"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). Detta tillvdgagdngssétt foreslogs av vissa av de berérda
innehavarna av godkannande for forsaljning, och stéds av CVMP.

Dessutom granskade JECFA tylosin vid sitt 66:e moéte och jamfdrde elimineringen av resthalter av
tylosin i mjolk fr&n kor och far (JECFA, 20068). Resultaten visar att resthalter av tylosin elimineras
snabbare i mjolk fran tackor &n i mjolk fran kor. Tva dagar efter den sista dosen kunde tylosin inte

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
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langre sparas i farmjdlk. Darfor visar dessa data att en 1:1-extrapolering av karenstiden for mjolk fran
kor till tackor @r motiverad.

Diskussion

Det finns 50 lakemedel inom ramen for detta hanskjutningsférfarande. Sammansattningen av 49 av de
berdrda ldkemedlen ar mycket likartad. For dessa 49 ldkemedel ar de fértecknade hjalpdmnena
bensylalkohol och propylenglykol (i koncentrationer som varierar ndgot mellan olika lakemedel) samt
I&ga koncentrationer av olika pH-justerare. Det kvarvarande lakemedlet innehaller polyetylenglykol
400 istallet for propylenglykol. Mindre skillnader i koncentrationerna av samma hjalpamnen har inte
ansetts paverka elimineringen av resthalter fran injektionsstallet, men olika I6sningsmedel kan paverka
sammansattningarnas viskositet, och darmed paverka upptaget av resthalter frén injektionsstallet.
Injektionsstallet &r den vdvnad som bestdmmer karenstiden, varfor det inte gar att motivera
extrapolering av resthaltsuppgifterna fran lakemedlen som innehaller propylenglykol till Idkemedlet
som innehaller polyetylenglykol 400.

Till CVMP inldamnades en resthaltsstudie i enlighet med god laboratoriesed (GLP) med tylosin
injektionsvéatska, 16sning, utférd pa far via intramuskuldr administrering. Denna studie utférdes med
lakemedlet Tylosin/Anafasis, som innehaller bensylalkohol och propylenglykol som hjilpdmnen. Data
frdn denna studie kunde av ovanstdende skal inte extrapoleras till det enda lakemedel som innehdller
hjalpamnet polyetylenglykol 400 (Tilocen, innehavare av godkannande for férsaljning: A.
Nikolakopoulos S.A). Ett antal brister identifierades i denna studie (mer specifikt att antalet
behandlade djur (n = 3) var lagre an det nédvandiga antalet i VICH GL 48, att djuren var mycket unga
(12 kg genomsnittlig kroppsvikt) samt att provtagningen vid injektionsstéllet inte innefattade ett yttre
ringprov). Men resultaten visade att injektionsstallet ar den vavnad som bestammer karenstiden och
resultaten fran denna resthaltsstudie har anvants for att faststélla karenstiderna for 49 av de 50
berdrda lakemedlen.

Dag 21 efter att den sista dosen administrerats 18g koncentrationerna av resthalter pa injektionsstallet
under det faststéllda MRL-véardet for tylosin i farkott, pa 100 pg/kg. For att beméta vissa brister i
uppsattningen data, ansags dock en extra sakerhetsfaktor pa 30 procent vara nédvandig, vilket ledde
till en karenstid pa 28 dagar. Eftersom ldkemedlet kan ges till vuxna far, och hdgre injektionsvolymer
darmed skulle krévas, har det teoretiskt berdknats att en langre karenstid pa fem dagar (dvs.
sammanlagt 33 dagar) kan ticka den 6kade volym som behdvs fér att behandla far pa upp till 50 kg
kroppsvikt, med en hdgsta volym p& 2,5 ml. Absorptionshastigheten fran injektionsstéllet ar dock
beroende av ett flertal olika faktorer, och utan specifika resthaltsuppgifter &r det svart att kvantifiera
vilken paverkan en ékad injektionsvolym per injektionsstélle har pd absorptionshastigheten.

Det noteras att en karenstid p& 42 dagar for kétt och slaktbiprodukter for nérvarande &r faststalld for
flera av lakemedlen i detta hanskjutningsférfarande. Kommittén fann att harmonisering av
karenstiderna for 49 av de ldkemedel som berérs av detta hanskjutningsférfarande till en karenstid pa
42 dagar for koétt och slaktbiprodukter fran far skulle vara ett konservativt satt att garantera
konsumentsakerheten (dvs. att resthalterna vid injektionsstdllet ska ligga under det faststallda MRL-
vérdet for tylosin i kétt (100 pg/kg)). En karenstid pd 42 dagar skulle namligen méjliggéra en minskad
frisattningshastighet p& dver 250 procent och garantera konsumentsakerheten om injektionsvolymen
begransas till 2,5 ml per injektionsstalle. For far som vager déver 50 kg rekommenderar dock CVMP att
dosen delas upp 6ver tva injektionsstéllen (maximal injektionsvolym pa 2,5 ml per stélle).

Vad géller faststéllandet av karenstider for farmjolk inlamnades inga farmaceutiska studier om
eliminering av resthalter hos tackor. Emellertid tillhandahélls tva offentligt® 10 tillgangliga studier for

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).
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CVMP. Av dessa tva publicerade studier saknades det data i den ena som kunde anvéndas inom ramen
for detta hanskjutningsférfarande. Den andra offentligt tillgdngliga studien visade att resthalter av
tylosin i farmjolk 18g under MRL-vardena for tylosin i komjolk (50 pg/kg) 36 timmar efter den sista
administreringen, och inte sp@rades 48 timmar efter den sista behandlingsdosen.

Mj6lk fran far anses dock vara ett mindre vanligt foSrekommande livsmedel, och i enlighet med CVMP:s
"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) kan karenstiderna fér farmjélk extrapoleras fran dem for komjolk. Referenslakemedlet Tylan
200 har en karenstid for farmjolk pa 108 timmar, vilket &r samma karenstid som fér komjolk i de flesta
medlemsstater for samma lakemedel. CVMP féreslar darfor att karenstiden for mjélk harmoniseras till
108 timmar fér de berérda lakemedlen genom det tillvidgagangssatt som beskrivs i den ovannamnda
vagledningen.

3. Bedomning av nytta-risk-forhallandet

Inledning

CVMP ombads att granska alla tillgangliga uppgifter om eliminering av resthalter for
veterinarmedicinska lakemedel innehallande tylosin i form av injektionsvatska, 16sning, for
intramuskul&r anvandning till far samt att rekommendera karenstider for kott, slaktbiprodukter och
mjolk som erhallits frdn behandlade far.

Nyttobedomning

De berdrda lakemedlens effekt pa far har inte specifikt utvérderats som del av denna hanskjutning,
men de utvarderade lakemedlen anses vara effektiva nar det galler att behandla och férebygga
angrepp av parasiter, i vilket ingar luftvagsinfektioner orsakade av grampositiva mikroorganismer och
mastit orsakat av grampositiva mikroorganismer.

Riskbeddmning

Kvaliteten, maldjurets sakerhet, anvandarsakerheten och miljérisken for de berérda
veterindrmedicinska ldkemedlen har inte utvarderats i detta hanskjutningsférfarande.

En risk har identifierats vad géaller 1angden pd de godkénda karenstiderna for far (kétt och
slaktbiprodukter samt mjélk), som for vissa lakemedel kanske inte ar tillréckliga for att resthalter av
tylosin ska hamna under de tilldtna MRL-vérdena i alla &tbara vavnader vid slutet av karenstiden.
Detta innebér en risk for konsumenter av kétt, slaktbiprodukter och mjélk fran far som behandlats
med dessa lakemedel.

Utifrdn en farmaceutisk studie om resthaltseliminering i farvdvnader kunde en karenstid faststallas for
farkott och slaktbiprodukter pa 42 dagar fér 49 berérda lakemedel. Estrapolering av data utférdes pa
grundval av hjalpamnenas sammansdttning i de berérda lakemedlen.

For farmjolk visade litteraturdata att resthalter av tylosin fran farmjolk elimineras snabbare &n
resthalter av tylosin fran komjélk. I enlighet med CVMP:s “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) har karenstiden fér komjolk pa

108 timmar &dven faststallts som karenstiden fér farmjolk.

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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For det lakemedel som innehdller hjalpamnet polyetylenglykol 400 (Tilocen, innehavare av
godkannande for forsaljning: A. Nikolakopoulos S.A) finns det inga lampliga uppgifter om eliminering
av resthalter for faststallandet av en karenstid for farkott och slaktbiprodukter, samt mjélk.

Atgirder for riskhantering eller riskreducering

I syfte att garantera sidkerheten for konsumenter av livsmedel och livsmedelsprodukter som erhallits
fran djur som behandlats med lakemedel innehallande tylosin har Europeiska kommissionen faststallt
MRL-vérden for tylosin i de dtbara vavnaderna fran far. For att tylosin-erhallna resthalter ska
elimineras till under MRL-vaérdena maste det finnas tillrécklig tid mellan behandling och slakt.

Kommittén ansag att koncentrationsskillnaderna fér de 49 Idkemedel som innehaller bensylalkohol och
propylenglykol inte kommer att leda till olika absorptionshastigheter fran injektionsstéllet. Men
eftersom injektionsstéllet &r den vavnad som bestammer karenstiden for lakemedlet som innehaller
polyetylenglykol 400 (Tilocen, innehavare av godkdnnande for forsaljning: A. Nikolakopoulos S.A), och
med tanke pa detta hjdlpamnes effekt pd lakemedlets viskositet kan inte en annan
absorptionshastighet for resthalter fran injektionsstallet uteslutas. Darfoér bor inte extrapolering
anvandas.

En GLP-studie om eliminering av resthalter inlamnades av en av innehavarna av godkannande for
férsaljning i férfarandet. Aven om flera brister identifierades i studiens utformning medgav uppgifterna
en rekommenderad karenstid pd 42 dagar for kétt och slaktbiprodukter fér 49 av de 50 berdrda
ldkemedlen, dvs. for de ldkemedel som innehaller 50 mg/ml och 200 mg/ml tylosin som
injektionsvétska, 16sning, for intramuskuldr anvandning till far, och som innehaller bensylalkohol och
propylenglykol som hjalpamnen.

Av data frén litteraturen framgick det att resthalter av tylosin fran far elimineras snabbare &n fran
mjdlk fran kor. Mjélk fran far anses vara ett mindre vanligt forekommande livsmedel, och i enlighet
med CVMP:s “Guideline on safety and residue data requirements for pharmaceutical veterinary
medicinal products intended use or minor species (MUMS)/limited market” (EMA/
CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1) kan uppgifter om komjélk extrapoleras till farmjélk. I enlighet med
denna metod kan en karenstid for farmjolk faststallas till 108 timmar.

CVMP 6vervagde en kompletterande riskreducerande atgard for att begrénsa de maximala
injektionsvolymerna till 2,5 ml fér far pa hégst 50 kg kroppsvikt. For far éver 50 kg kroppsvikt
rekommenderar CVMP att dosen delas upp éver tva injektionsstéllen.

Bedomning och slutsatser om nytta-risk-forhallandet

Efter att ha granskat skalen till hdnskjutning och de tillgangliga uppgifterna fann CVMP féljande: for 49
av de 50 lakemedlen, dvs. alla ldkemedel som innehaller bensylalkohol och propylenglykol som
hjélpamnen, ska karenstiderna fér kétt och slaktbiprodukter som erhallits fran behandlade far &ndras
till 42 dagar. Samtidigt ska karenstiderna for mjolk som erhallits fran behandlade far &ndras till

108 timmar for att garantera konsumentsakerheten.

For dessa 49 berérda veterindrmedicinska lakemedel férblir det évergripande nytta-riskférhallandet
positivt forutsatt att de rekommenderade andringarna inférs i produktinformationen (se bilaga III).

For ldkemedlet Tilocen (innehavare av godkdnnande for forsaljning: A. Nikolakopoulos S.A)
innehdllande tylosin i form av injektionsvatska, I6sning, fér anvandning till malarten far, och
innehallande polyetylenglykol 400, fanns det inga tillgdngliga uppgifter som kunde anvandas for att
faststalla lampliga karenstider som kunde garantera att resthalterna ligger under de faststallda MRL-
vérdena for tylosin hos far 42 dagar efter behandlingen.
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Kommittén finner darfor att nytta-riskférhallandet for det veterindrmedicinska lakemedlet Tilocen
(innehavare av godkannande fér forsaljning: A. Nikolakopoulos S.A) innehallande tylosin i form av
injektionsvétska, 16sning, for anvandning till malarten far, och innehdllande polyetylenglykol 400 inte
&r gynnsamt i frAnvaro av tillrackliga data om eliminering av resthalter fér att motivera en karenstid pa
42 dagar for farkétt och slaktbiprodukter, och 108 timmar for farmjélk. For detta lakemedel
rekommenderar darfor kommittén andring av de befintliga godkannandena for forsaljning for att
avlagsna eventuell hanvisning till m3larten far.

Skal till andring av produktresuméerna, markningen och
bipacksedlarna

Skélen dr som féljer:

o De tillhandahdllna uppgifterna visar att 49 av de berérda lakemedlen har en mycket likartad
sammansattning. For dessa 49 lakemedel ar de fértecknade hjalpamnena bensylalkohol och
propylenglykol, samt I13ga koncentrationer av olika pH-justerare. Skillnaderna i koncentrationerna
av bensylalkohol och propylenglykol, liksom av pH-justerare, anses inte paverka upptaget av
resthalter fran injektionsstéllet. For ett enda berért ldkemedel (Tilocen, innehavare av
godkannande for forsaljning: A. Nikolakopoulos S.A) anvands I6sningsmedlet polyetylenglykol 400
istallet for propylenglykol. Eftersom propylenglykol och polyetylenglykol 400 har olika viskositet
kan inte en betydande effekt p& absorptionen och elimineringen av resthalter fran injektionsstallet
uteslutas, och darmed pa karenstiderna.

e En resthaltsstudie ldamnades in som utférts i enlighet med god laboratoriesed (GLP) med tylosin
injektionsvétska, 16sning, anvant intramuskulért till far. Frdn denna kunde karenstider fér kétt och
slaktbiprodukter fran behandlade far faststéllas for 49 berérda ldkemedel, dvs. for lakemedlen med
hjalpadmnena bensylalkohol och propylenglykol. Denna karenstid ansags tillrécklig och saker for
konsumenten om injektionsvolymen begransades.

o Ingen lamplig studie om eliminering av resthalter inldmnades varifran resultaten kunde
extrapoleras till det berdrda lakemedlet Tilocen (innehavare av godkannande for forsaljning: A.
Nikolakopoulos S.A) innehdllande tylosin i form av injektionsvétska, 16sning, fér anvandning till

o o . o e
malarten far, och innehallande polyetylenglykol 400 som hjdlpamne.

o Mjolk frén far ar ett mindre vanligt forekommande livsmedel och karenstiderna for farmjolk kan
extrapoleras fr&n dem for komjolk. Dessutom visade offentligt tillgangliga uppgifter att resthalter i
farmjolk elimineras snabbare &n i komjolk och inte kan spdras 48 timmar efter den sista
behandlingsdosen.

o Baserat pa de tillgangliga uppgifterna fann CVMP att karenstiderna for kott och slaktbiprodukter
samt mjolk som erhdllits fran behandlade far bér dndras fér att garantera konsumentsakerheten
for alla veterinarmedicinska lakemedel, i enlighet med bilaga I, utom for Tilocen (innehavare av
godkdnnande for férsaljning: A. Nikolakopoulos S.A).

» Baserat pa de tillgangliga uppgifterna fann CVMP att karenstiderna for kétt och slaktbiprodukter
samt mjolk som erhallits fran behandlade far inte kan faststallas for Tilocen (innehavare av
godkannande for forsaljning: A. Nikolakopoulos S.A), i enlighet med bilaga I.

CVMP har rekommenderat andringar i godkdnnandena for férsaljning for veterinarmedicinska
ldkemedel innehallande tylosin i form av injektionsvétska, 16sning, for intramuskuldr anvéndning till far
i syfte att andra produktresuméerna, markningen och bipacksedlarna i linje med rekommenderade
andringar i produktinformationen, s& som beskrivs i bilaga III.
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Bilaga III

Andringar av relevanta avsnitt i produktresumén,
markningen och bipacksedeln

A. For Tilocen, listat i bilaga I (innehavare av godkdnnande

for forsaljning: Nikolakopoulos S.A

Alla hanvisningar till m3larten far ska tas bort fr&n produktresumén, méarkningen och bipacksedeln.

B. For alla andra lakemedel som listas i bilaga I

Produktresumé

4.9 Dosering och administreringssatt

For far 6ver 50 kg kroppsvikt rekommenderar CVMP att dosen delas upp éver tva injektionsstéllen
(maximalt 2,5 ml injektionsvolym per injektionsstalle).

4.11 Karenstid(er):

o

Far:

Kott och slaktbiprodukter: 42 dagar.
Mjolk: 108 timmar

Markning
8. KARENSTID
Far:

Kott och slaktbiprodukter: 42 dagar.

Mjolk: 108 timmar

Bipacksedel

8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For far dver 50 kg kroppsvikt rekommenderar CVMP att dosen delas upp éver tva injektionsstallen
(maximalt 2,5 ml injektionsvolym per injektionsstalle).

10. KARENSTID

o

Far:

Kott och slaktbiprodukter: 42 dagar.

Mjolk: 108 timmar
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