Liite I

Luettelo eldinlaakevalmisteiden nimista, laakemuodoista,
vaikuttavista aineista ja vahvuuksista, eldinlajeista seka
myyntiluvan haltijoista jasenvaltioissa
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Jasenvaltio

Kohde-

EU/ETA Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladkemuoto eliinlajit
Itdavalta Richter Pharma AG Pulmotil G 100 g/kg Tilmicosin 100 g Esisekoite Siat, kanit
Feldgasse 19 Arzneimittel- (as phosphate) | tilmikosiinia per ladkerehua varten

A-4600 Wels Vormischung zur kg esisekoitetta
Itavalta Herstellung von
Fltterungsarzneimitteln
flir Schweine und
Kaninchen
Itdavalta Richter Pharma AG Pulmotil G 200 g/kg Tilmicosin 200 g Esisekoite Siat, kanit
Feldgasse 19 Arzneimittel- (as phosphate) | tilmikosiinia per lddkerehua varten
A-4600 Wels Vormischung zur kg esisekoitetta
Itavalta Herstellung von
Fltterungsarzneimitteln
flir Schweine und
Kaninchen
Belgia Eli Lilly Benelux N.V. Pulmotil 40 VET Pre-mix | Tilmicosin 40 g tilmikosiinia | Esisekoite Siat, kanit
Elanco Animal Health (as phosphate) | per kg laakerehua varten
Rue de I'Etuve 52 esisekoitetta
Stoofstraat 52
1000 Bryssel
Belgia
Belgia Eli Lilly Benelux N.V. Pulmotil 100 VET Pre- Tilmicosin 100 g Esisekoite Siat, kanit
Elanco Animal Health mix (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten
Rue de I'Etuve 52 kg esisekoitetta
Stoofstraat 52
1000 Bryssel
Belgia
Belgia Eli Lilly Benelux N.V. Pulmotil 100 Granules Tilmicosin 100 g Esisekoite Siat, kanit

Elanco Animal Health
Rue de I'Etuve 52
Stoofstraat 52

1000 Bryssel

Belgia

(as phosphate)

tilmikosiinia per
kg esisekoitetta

ladkerehua varten
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Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Nimi

INN

Vahvuus

Ladkemuoto

Kohde-

EU/ETA eldinlajit
Belgia Eli Lilly Benelux N.V. Pulmotil 200 VET Pre- Tilmicosin 200 g Esisekoite Siat, kanit
Elanco Animal Health mix (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten

Rue de I'Etuve 52 kg esisekoitetta
Stoofstraat 52
1000 Bryssel
Belgia
Kypros Eli Lilly Regional Operations Pulmotil pre-mix 200 Tilmicosin 200 g Esisekoite Siat, kanit
GmbH g/kg,npouiyua yia (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten
Elanco Animal Health (pappakouyo kg esisekoitetta
Kolblgasse 8-10 {woTpoPn,YIa Xoipoug
1030 Wien Kdl KOVIKAOUG.
Itavalta
TsSekin Eli Lilly Regional Operations Pulmotil 200 mg/g pre- Tilmicosin 200 g Esisekoite Siat, kanit
tasavalta GmbH mix pro medikaci krmiva | (as phosphate) | tilmikosiinia per lddkerehua varten
Elanco Animal Health kg esisekoitetta
Kolblgasse 8-10
1030 Wien
Itdvalta
Saksa Lilly Deutschland GmbH Pulmotil G 40 Tilmicosin 40 g tilmikosiinia | Esisekoite Siat, kanit
Abt. Elanco Animal Health (as phosphate) | per kg laakerehua varten
Werner-Reimers-Str. 2-4 esisekoitetta
D-61352 Bad Homburg
Saksa
Saksa Lilly Deutschland GmbHADbt. Pulmotil G 100 Tilmicosin 100 g Esisekoite Siat, kanit
Elanco Animal Health (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten
Werner-Reimers-Str. 2-4 kg esisekoitetta
D-61352 Bad Homburg
Saksa
Saksa Lilly Deutschland GmbH Pulmotil G 20% AMV Tilmicosin 200 g Esisekoite Siat, kanit

Abt. Elanco Animal Health
Werner-Reimers-Str. 2-4
D-61352 Bad Homburg
Saksa

(as phosphate)

tilmikosiinia per
kg esisekoitetta

ladkerehua varten
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.:E::lljs/eEnT\_l:Itlo Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Laakemuoto :I(;:i?:;-jit
Tanska Elanco Animal Health Pulmotil Vet. Tilmicosin 40 g tilmikosiinia | Esisekoite Siat, kanit
Eli Lilly Danmark A/S (as phosphate) | per kg lddkerehua varten

Nybrovej 110 esisekoitetta
DK-2800 Kongens
Lyngby
Tanska
Tanska Elanco Animal Health Pulmotil Vet. Tilmicosin 100 g Esisekoite Siat, kanit
Eli Lilly Danmark A/S (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten
Nybrovej 110 kg esisekoitetta
DK-2800 Kongens
Lyngby
Tanska
Tanska Elanco Animal Health Pulmotil Vet. Tilmicosin 200 g Esisekoite Siat, kanit
Eli Lilly Danmark A/S (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten
Nybrovej 110 kg esisekoitetta
DK-2800 Kongens
Lyngby
Tanska
Kreikka Eli Lilly Regional Operations PULMOTIL 200 Tilmicosin 200 g Esisekoite Siat, kanit
GmbH Elanco Animal (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten
HealthKolblgasse 8-10 kg esisekoitetta
1030 Wien
Itdvalta
Espanja ELANCO VALQUIMICA, S.A. PULMOTIL G 40 Tilmicosin 40 g tilmikosiinia | Esisekoite Siat, kanit
Avda. de la Industria 30 (as phosphate) | per kg laakerehua varten
28108 Alcobendas esisekoitetta
Madrid
Espanja
Espanja ELANCO VALQUIMICA, S.A. PULMOTIL G 100 Tilmicosin 100 g Esisekoite Siat, kanit

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madrid

Espanja

(as phosphate)

tilmikosiinia per
kg esisekoitetta

ladkerehua varten
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.:E::lljs/eEnT\_l:Itlo Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Laakemuoto :I(;:i?:;-jit
Espanja ELANCO VALQUIMICA, S.A. PULMOTIL G 200 Tilmicosin 200 g Esisekoite Siat, kanit
Avda. de la Industria 30 (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten

28108 Alcobendas kg esisekoitetta
Madrid
Espanja
Ranska LILLY France PULMOTIL TILMICOSINE | Tilmicosin 40 g tilmikosiinia | Esisekoite Siat, kanit
13 Rue Pages 40 PORC-LAPIN (as phosphate) | per kg laakerehua varten
92158 Suresnes esisekoitetta
Cedex
Ranska
Ranska QALIAN SANTAMIX TILMICOSINE | Tilmicosin 40 g tilmikosiinia | Esisekoite Siat, kanit
34 Rue Jean Monnet 40 PORCINS - LAPINS (as phosphate) | per kg lddkerehua varten
Zi D'Etriche esisekoitetta
49500 Serge
Ranska
Ranska SOGEVAL CONCENTRAT VO 08 Tilmicosin 40 g tilmikosiinia | Esisekoite Siat, kanit
200 Route de Mayenne TILMICOSINE PORCIN- (as phosphate) | per kg laakerehua varten
Zi des Touches LAPIN esisekoitetta
53000 Laval
Ranska
Unkari Eli Lilly Regional Operations Pulmotil G 200 Tilmicosin 200 g Esisekoite Siat, kanit
GmbH gyogypre-mix (as phosphate) | tilmikosiinia per lddkerehua varten
Elanco Animal Health kg esisekoitetta
Kolblgasse 8-10
1030 Wien
Itavalta
Irlanti Eli Lilly and Company Ltd Pulmotil G40 Pre-mix for | Tilmicosin 40 g tilmikosiinia | Esisekoite Siat, kanit

Elanco Animal Health
Lilly House

Priestly Road
Basingstoke

Hampshire

RG24 9NL

Yhdistynyt kuningaskunta

medicated feedingstuff

(as phosphate)

per kg
esisekoitetta

ladkerehua varten
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Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Nimi

INN

Vahvuus

Ladkemuoto

Kohde-

EU/ETA eldinlajit
Irlanti Eli Lilly and Company Ltd Pulmotil G100 Pre-mix Tilmicosin 100 g Esisekoite Siat, kanit
Elanco Animal Health for medicated (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten

Lilly House feedingstuff kg esisekoitetta
Priestly Road
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
Yhdistynyt kuningaskunta
Irlanti Eli Lilly and Company Ltd Pulmotil G200 Pre-mix Tilmicosin 200 g Esisekoite Siat, kanit
Elanco Animal Health for medicated (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten
Lilly House feedingstuff kg esisekoitetta
Priestly Road
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
Yhdistynyt kuningaskunta
Italia ELI LILLY ITALIA SPA PULMOTIL G 200 PRE- Tilmicosin 200 g Esisekoite Siat, kanit
VIA GRAMSCI MIX (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten
731/733 - SESTO FIORENTINO - kg esisekoitetta
FI
Italia
Italia CEVA VETEM SpA MICLOZAN 200 PRE-MIX | Tilmicosin 200 g Esisekoite Siat, kanit
via Colleoni 15 (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten
20041 Agrate Brianza (MB) kg esisekoitetta
Italia
Alankomaat | Eli Lilly Nederland B.V. PULMOTIL® G40 pre- Tilmicosin 40 g tilmikosiinia | Esisekoite Siat, kanit
Elanco Animal Health mix voor gemedicineerd (as phosphate) | per kg ladkerehua varten
Grootslag 1-5 voer voor varkens esisekoitetta
3991 RA Houten
Alankomaat
Alankomaat | Eli Lilly Nederland B.V. PULMOTIL® G100 pre- Tilmicosin 100 g Esisekoite Siat, kanit

Elanco Animal Health
Grootslag 1-5

3991 RA Houten
Alankomaat

mix voor gemedicineerd
voer voor varkens

(as phosphate)

tilmikosiinia per
kg esisekoitetta

lagkerehua varten
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.:E::lljs/eEnT\_l:Itlo Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Laakemuoto :I(;:i?:;-jit
Alankomaat | Eli Lilly Nederland B.V.Elanco PULMOTIL® G200 pre- Tilmicosin 200 g Esisekoite Siat, kanit
Animal Health mix voor gemedicineerd (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten

Grootslag 1-5 voer voor varkens kg esisekoitetta
3991 RA Houten
Alankomaat
Portugali Lilly Portugal - Produtos Pulmotil G40 Pré-mistura | Tilmicosin 40 g tilmikosiinia | Esisekoite Siat, kanit
Farmacéuticos, Lda. medicamentosa para (as phosphate) | per kg laakerehua varten
Rua Cesario Verde, n°5- piso 4 alimento medicamentoso esisekoitetta
Linda-a-Pastora para suinos e coelhos
2790 - 326 QUEIJAS
Portugali
Portugali Lilly Portugal - Produtos Pulmotil G100 Pré- Tilmicosin 100 g Esisekoite Siat, kanit
Farmacéuticos, Lda. mistura medicamentosa (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten
Rua Cesério Verde, no5- piso 4 para alimento kg esisekoitetta
Linda-a-Pastora medicamentoso para
2790 - 326 QUEIJAS suinos e coelhos
Portugali
Portugali Lilly Portugal - Produtos Pulmotil G200 Pré- Tilmicosin 200 g Esisekoite Siat, kanit
Farmacéuticos, Lda. mistura medicamentosa (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten
Rua Cesario Verde, n°5- piso 4 para alimento kg esisekoitetta
Linda-a-Pastora medicamentoso para
2790 - 326 QUEIJAS suinos e coelhos
Portugali
Romania Eli Lilly Regional Operations PULMOTIL 200g/kg Tilmicosin 200 g Esisekoite Siat, kanit
GmbH pre-mix (as phosphate) | tilmikosiinia per lddkerehua varten
Elanco Animal Health kg esisekoitetta
Kolblgasse 8-10
1030 Wien
Itavalta
Slovakian Elli Lilly and Company Pulmotil G 200 pre-mix Tilmicosin 200 g Esisekoite Siat, kanit
tasavalta Limited.Speke ad us.vet. (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten

OperationsFleming RoadSpeke
Liverpool

L24 9LN

Yhdistynyt kuningaskunta

kg esisekoitetta
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Yhdistynyt Eli Lilly and Company Ltd Pulmotil G100 Pre-mix Tilmicosin 100 g Esisekoite Siat, kanit
kuningas- Elanco Animal Health for Medicated (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten
kunta Lilly House Feedingstuff kg esisekoitetta

Priestly Road

Basingstoke

Hampshire

RG24 9NL

Yhdistynyt kuningaskunta
Yhdistynyt Eli Lilly and Company Ltd Pulmotil G200 Pre-mix Tilmicosin 200 g Esisekoite Siat, kanit
kuningas- Elanco Animal Health for Medicated (as phosphate) | tilmikosiinia per laakerehua varten
kunta Lilly House Feedingstuff kg esisekoitetta

Priestly Road
Basingstoke

Hampshire

RG24 9NL

Yhdistynyt kuningaskunta
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Liite II

Tieteelliset johtopaddtokset ja perusteet valmisteyhteenvedon
ja pakkausmerkintéojen muuttamiselle
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Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee kaikkia
kaneille annettavaan laakerehuun tarkoitettuja
esisekoitteita, joissa on 40, 100 tai 200 g tilmikosiinia per kg
esisekoitetta (katso liite I)

1. Johdanto

Ladkerehuun tarkoitetut esisekoitteet, jotka sisaltavat 40 g, 100 g tai 200 g tilmikosiinia
kilogrammassa esisekoitetta, ovat eldinladkevalmisteita, joiden kdyttdaiheena on

Actinobacillus pleuropneumoniaen, Mycoplasma hyopneumoniaen, Pasteurella multocidan ja muiden
tilmikosiinille herkkien elididen aiheuttaman hengitystiesairauden ehkaisy ja hoito sioilla. Liséksi naiden
elainladkevalmisteiden kayttéaiheena on tilmikosiinille herkkien Pasteurella multocidan ja

Bordetella bronchiseptican aiheuttaman hengitystiesairauden ehkaisy ja hoito kaneilla.

Euroopan komissio kaynnisti muutetun direktiivin 2001/82/EY artiklan 35 nojalla 8.4.2011
lausuntopyyntdmenettelyn koskien kaikkia kaneille annettavaan ladkerehuun tarkoitettuja
esisekoitteita, joissa on 40, 100 tai 200 g tilmikosiinia per kg esisekoitetta. Eldinlaakekomitealta
(CVMP) pyydettiin lausuntoa kaneille annettavaan ladkerehuun tarkoitettujen esisekoitteiden, joissa on
40,100 tai 200 g tilmikosiinia per kg esisekoitetta, suositellusta annoksesta ja rehuun lisattavista
maarista. Komitealta pyydettiin myds suositusta siitda, pitaisiké myyntiluvat pitda ennallaan, muuttaa
tai peruuttaa valiaikaisesti tai kokonaan.

Myyntiluvan haltijoita pyydettiin toimittamaan seuraavat selvitykset:

1. Perustelut ja tarpeelliset perusteluja tukevat tiedot koskien kaneille annettavaan laakerehuun
tarkoitettujen esisekoitteiden, jotka sisaltédvat 40,100 tai 200 g tilmikosiinia per kg esisekoitetta,
suositeltavaa annosta ja rehuun lisattavaa maaraa.

2. CVMP:n ohjeessa koskien lisdlaatuvaatimuksia tuotteille, jotka on tarkoitettu lisattavaksi eldinten
rehuun (I8dke-esisekoitteet) (EMEA/CVMP/080/95)?, todetaan, ettd |adke-esisekoitteen
paivaannoksen on sisallyttava rehumadraan, joka vastaa vahintaan puolta hoidettavien eldinten
paivaannoksesta. On toimitettava osoitus siita, ettd kaikkien eri vahvuuksien kaikki pakkauskoot
tayttavat taman vaatimuksen.

3. CVMP:n ohjeessa (EMEA/CVMP/080/95) todetun mukaisesti on esitettdva selostus siita, miten
esisekoite lisataan rehuun. On esitettava tuoteselosteessa annettavat tahan liittyvat ohjeet seka
selvitys siita, ovatko ne CVMP:n ohjeen (EMEA/CVMP/080/95) mukaiset. Selvitykseen tulee liittaa
tarpeelliset tiedot, eli on osoitettava pelletéintiolojen sopivuus ja se, etta kyseiset olot eivat vaikuta
ladkerehulle hyvaksyttyyn kestoaikaan (1 kuukausi). Jos nykyisia ohjeita ei katsota riittaviksi, on
toimitettava ehdotus korjatuksi tekstiksi.

1 CVMP:n ohjeet koskien lisdlaatuvaatimuksia tuotteille, jotka on tarkoitettu lisattavéksi eldinten rehuun (ld&ke-
esisekoitteet)
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2009/10/WC500004466.pdf
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2. Kaytettdvissa olevien tietojen pohdinta

Suositeltua annosta tukevat tiedot

Direktiivin 2001/82/EY (EMEA/V/A/037)? nojalla toimitetun edellisen lausuntopyyntémenettelyn aikana
CVMP arvioi tilmikosiinin tehokkuutta kaneilla ja katsoi, ettd huolimatta siita, etta kliinisessa
kenttatutkimuksessa, jossa kaytettiin valmisteen annostusta, oli joitakin puutteita, esikliiniset
tutkimustulokset ja bakteerin kasvun estdvan pienimman ladkepitoisuuden (MIC) maarityksen tulokset
viittasivat siihen, etta vaikuttava annos rehussa on 12,5 milligrammaa painokiloa kohti paivassa
seitseman paivan ajan Pasteurella multocidan ja Bordetella bronchiseptican aiheuttaman
hengitystiesairauden ehkaisyyn ja hoitoon kaneilla. CVMP otti huomioon myds sen, ettd kanit ovat
toissijainen eldinlaji, mihin liittyva erityisongelma on sallittujen eldinladkkeiden saatavuus kyseiselle
lajille, ja lisaksi CVMP otti huomioon kayttéhistorian ja eri menettelyvaiheet, jotka ovat nyt mukana
yhtenaistetyssa valmisteyhteenvedossa (suositellaan bakteriologisten naytteiden ottoa ja
herkkyystestausta).

Kun tilmikosiinia annettiin kaneille suun kautta 12,5 milligrammaa painokiloa kohti paivassa seitseman
paivan ajan, keuhkokudoksessa ja keuhkojen alveolaarisissa makrofageissa saavutettujen
tilmikosiinipitoisuuksien todettiin toisesta hoitopdivasta alkaen ylittdvan plasmapitoisuuden
7-kertaisesti (keuhkokudos) ja 400-kertaisesti (alveolaariset makrofagit), ja pitoisuus pysyi
keuhkokudoksissa suurena koko hoidon ajan. Farmakokineettiset parametrit vahvistavat tilmikosiinin
vaikuttavan annoksen. Tama annostus on yllépidettava sekoittamalla ladkevalmistetta erilaisia
pitoisuuksia sisaltavat esisekoitteet rehuihin oikein.

Kyseiseen farmakokineettiseen/farmakodynaamiseen tutkimukseen ja MIC-tietoihin, jotka tukevat
kayttda kanien hengitystiesairauteen annoksena 12,5 mg painokiloa kohti paivassa seitseman paivan
ajan (toimitettu aikaisemmin), viitattiin vastauksissa CVMP:n kysymyksiin, ja ne todettiin
hyvaksyttaviksi.

Rehuun lisattava maara

Myyntiluvan haltijat ilmoittivat, etta tuotantoeldaimina kasvatettavia kaneja ruokitaan taysrehulla.
Rehunsekoittimen keskikoko voi vaihdella kolmesta viiteen tonniin, ja ladkevalmistetta sisaltavaa kanin
tdysrehua valmistetaan samankokoisilla sekoittimilla.

Kohteena olevan eldinlajin ateriointitapojen osalta tiedetaan, etta kanit syévat usein (jopa 30 kertaa
paivéssad 2-8 g rehua 4-6 minuutissa®). Siten 1,5 kilogrammaa painava kani voi sydda keskimaarin
180 grammaa rehua pdivassa. Sairaat eldaimet sydvat taten véhemman, noin 100 grammaa paivassa.

Hyvaksytty annos on 12,5 milligrammaa painokiloa kohti paivassa seitseman paivan ajan, mika
saavutetaan lisaamalla tonniin valmista rehua 200 grammaa tilmikosiinia (vastaa 200 ppm). Annetut
tiedot huomioon ottaen CVMP katsoi, etta vaatimus siitd, etta annos sisaltyi vahintaan puolta
pdivdannosta vastaavaan rehumaaraan tayttyi ja ettad tavoite 200 ppm tilmikosiinia rehutonnia kohti
voitiin saavuttaa eri vahvuuksien (40 g, 100 g ja 200 g) jokaisella pakkauskoolla.

Rehujauhojen osalta pitoisuudet ovat 10-13 prosenttia suurempia kuin odotettu nimellispitoisuus
200 mg/kg. Nama suuremmat pitoisuudet edellyttdvat lisdpohdintaa, silla talldin annos olisi tavoitetta
suurempi.

2 CVMP:n lausunto artiklan 34 mukaisen lausuntopyyntémenettelyn jélkeen koskien valmisteita Pulmotil 40 VET
Premix, Pulmotil 100 VET Premix, Pulmotil 200 VET Premix ja muut kauppanimet (2009) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Referrals document/Pulmotil Premix 34/WC500036654
.pdf

3 Cathy A. Johnson-Delaney, DVM, Dipl ABVP (Avian). Anatomy and Physiology of the Rabbit and Rodent
Gastrointestinal System. In: Association of Exotic Mammal Veterinarians (AEMV) Sessions, Preceedings, 2006.
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Tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin vahvuuden 200 g esisekoitteen homogeenisuutta, kahdesta
erillisestd vahvuuden 200 g esisekoite-erasta valmistettiin nelja koe-eraa laakerehua (kaksi eraa
mureista rehua ja kaksi erda pellettirehua). Homogeenisuus osoitettiin, silld vaihtelukerroin oli alle 5 %
kaikissa testatuissa tapauksissa. Mureisen rehun tilmikosiinipitoisuus oli noin 105 % teoreettisesta
200 ppm:n arvosta, ja pelletdidyssa rehussa vastaava pitoisuus oli 100-103 %. Kestdvyyskokeiden
tulosten mukaan kolmen kuukauden jalkeen ei havaittu merkittavia ulkonakémuutoksia eika
kuivumishavikkia.

Tilmikosiinin vahvuuden 40 g esisekoitteen lisdamisesta ei toimitettu tietoja. Tama katsottiin
hyvaksyttavaksi, silla pienilla |ddke-esisekoitepitoisuuksilla saadaan aikaan homogeenisia lddkerehuja.
Tilmikosiinin vahvuuden 40 g esisekoitteen rehuun lisattdva maara olisi 5 kilogrammaa tonnia kohti
(Euroopan farmakopean monografian vaatimus eldimille tarkoitettujen ladkerehujen esisekoitteille).

Sekoittumisen tasaisuutta koskevassa tutkimuksessa (tilmikosiinin vahvuuksien 100 g ja 200 g
esisekoitteilla) kustakin erdsta otettiin analysoitavaksi kymmenen naytettd, joiden homogeenisuuden
osalta todettiin, etta kaikkien naytteiden pitoisuudet olivat alueella 85-115 prosenttia
keskipitoisuudesta. Pelletdidyissa rehuissa keskipitoisuus oli 90-110 prosenttia nimellispitoisuudesta,
joten naiden laakerehujen homogeenisuus katsotaan osoitetuksi.

Kun verrattiin rehujauhojen tilmikosiinipitoisuutta sekoittumisen tasaisuutta koskevan kokeen aikana
(eli ennen pelletéintia) ja verrattiin sita pelletdityjen rehujen tilmikosiinipitoisuuteen, havaittiin
merkittava tilmikosiinipitoisuuden vaheneminen, mutta kyseinen vaheneminen oli kuitenkin ennalta
asetetun = 15 prosentin hyvdksymisrajan sisalla.

Rehujauhoissa keskipitoisuus ei ollut alueella 90-110 prosenttia nimellispitoisuudesta (180-220 ppm),
silla pitoisuusarvot olivat suurempia kuin odotettu nimellispitoisuus 200 ppm = 10 % (arvot ovat valilla
198,1-243,6 ppm). Pitoisuudet ovat 10-13 prosenttia suurempia kuin odotettu nimellispitoisuus

200 mg/kg. Vaikka homogeenisuus katsottiin hyvaksyttavasti osoitetuksi, odotettua suuremmille
arvoille tarvitaan selitys, silld jos ndité rehujauhoja annettaisiin eldimille, pitoisuus olisi niissa suurempi
kuin 200 ppm:n tavoiteannos.

Kasittely ja pelletdinti kuvailtiin. Kaytettiin ainoastaan tilmikosiinin vahvuuden 100 g esisekoitteen
avulla valmistettua kanin ladkerehua. Vain yhden vahvuuden testaaminen katsottiin riittdvaksi, koska
valmiiden lddkerehujen tilmikosiinipitoisuus olisi kaikissa tapauksissa 200 ppm, silld muiden
lddke-esisekoitteiden homogeenisuus oli riittdvasti osoitettu.

Pellettien varastoinninkestoa arvioitiin tutkimalla eroja tilmikosiinin maarassa 12 viikon aikana 25 °C:n
lampdtilassa ja 60 prosentin suhteellisessa kosteudessa seka 40 °C:n lampdétilassa ja 70 prosentin
suhteellisessa kosteudessa. Ottaen huomioon, etta pelletdityjen kanin ladkerehujen kestavyystulokset
vastasivat pelletdityjen sian ladkerehujen tuloksia, kolmen kuukauden kestoaika ldakevalmisteen
rehuun lisddmisen jalkeen katsottiin hyvdksyttavaksi.

Tilmikosiinipitoisuuden vahenemista havaittiin sellaisissa pelletdidyissa sian ladkerehuissa, jotka
sisdlsivat yli 30 prosenttia vehnaa. Ottaen huomioon pelletdityjen ladkerehujen valmistukseen kaytetyn
kaninrehun ominaisuudet todettiin, ettd kanien lihottamiseen kaytettavissa kaupallisissa rehuissa
viljajauhojen enimmaismaaran on oltava alle 30 prosenttia (vehndjauhoja ei voida lisata rehuun niin
paljon, etta niiden osuus olisi 30 prosenttia, silla siitd aiheutuisi vakavien enteeristen ongelmien
vaara).

Koska taman vuoksi 30 prosentin vehndjauhopitoisuus pelletdidyssa kanin lddkerehussa ei tulisi
kysymykseen, katsottiin, etta tyénjakomenettelyssa kayttdon otetun jauhoihin lisaamisen
aiheuttamasta kestoajan lyhenemisesta ei aiheutuisi ongelmia, koska téllaista tilannetta ei ole kanien
kohdalla odotettavissa. Koska tuotetiedot ovat yhteiset sioille ja kaneille, yhden kuukauden kestoaika
yli 30 prosenttia vehnda sisaltavaan pelletdityyn rehuun lisdamisen jalkeen katsottiin hyvaksyttavaksi
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3. Hyoty-riskiarviointi

Hyotyjen arviointi
Valittomat hyodyt

Vaikuttava annos rehussa on 12,5 milligrammaa painokiloa kohti paivassa seitseman paivan ajan
Pasteurella multocidan ja Bordetella bronchiseptican aiheuttaman hengitystiesairauden ehkaisyyn ja
hoitoon kanilla, joka on toissijainen eldinlaji.

Toimitetut tiedot huomioon ottaen katsotaan, ettd tavoitteena oleva pitoisuus 200 g tilmikosiinia
tonnissa pelletditya kaninrehua (200 ppm) voitaisiin saavuttaa lisaamalla oikea maara tilmikosiini
40 g -esisekoitetta, tilmikosiini 100 g -esisekoitetta ja tilmikosiini 200 g -esisekoitetta, ja tdéma koskee

kaikkia mainittuja pakkauskokoja.

Riskien arviointi

Arvioinnissa on havaittu riski, joka aiheutuu suuresta tilmikosiinipitoisuudesta rehujauhossa ennen
kasittely- ja pelletdintiprosessia, eika tédhan ole saatu selitysta.

Riski-hyotysuhteen arviointi

On todettu, etta vaikuttava annos rehussa on 12,5 milligrammaa painokiloa kohti paivdssa seitseman
paivan ajan Pasteurella multocidan ja Bordetella bronchiseptican aiheuttaman hengitystiesairauden
ehkaisyyn ja hoitoon kanilla, joka on toissijainen eldinlaji.

Kanin rehujauhossa on havaittu suuria tilmikosiinipitoisuuksia ennen kasittely- ja pelletdintiprosessia.
Vaikka varmistettiin, ettd koostumuksessa ei kdytetty lilan suuria mdaaria, naille tuloksille ei I6ydetty
selitystd, ja todettiin, etta kyseiset tulokset eivat ole muista rehututkimuksista saatujen tulosten
normaalialueella.

Riski-hyotysuhteen arvioinnin tulos

Suositellun annoksen osalta todetaan, ettd vaikuttava annos rehussa on 12,5 milligrammaa painokiloa
kohti paivassa seitseman paivan ajan Pasteurella multocidan ja Bordetella bronchiseptican aiheuttaman
hengitystiesairauden ehkaisyyn ja hoitoon kanilla, joka on toissijainen eldinlaji.

Lisattavat maarat huomioon ottaen todetaan, etta vaatimus siitd, etta annos sisdltyi rehumaaraan,
joka vastaa vahintaan puolta paivaannoksesta, tayttyi ja ettd tavoite 200 ppm tilmikosiinia rehutonnia
kohti voitiin saavuttaa eri vahvuuksien (40 g, 100 g ja 200 g) jokaisella pakkauskoolla.

Jauhoissa todetuista selittamattéman suurista pitoisuuksista huolimatta on katsottu, ettd jos kanin
rehujauho on muodostettu oikein niin, etta pitoisuus on 200 ppm (raportoitujen suurten pitoisuuksien
asemesta), olisi odotettavissa, etta pelletdidyn rehun tilmikosiinipitoisuus olisi edelleen alueella, joka
on x£15 % nimellisarvosta. Tata tukivat lisaksi muut toimitetut tulokset, joissa tallaisia ongelmia ei
toistaiseksi ole ilmennyt koemittakaavan erien analysoinnissa.

Suuri tilmikosiinipitoisuus ladkerehussa ennen pelletdintia vaatii lisaselvityksia. Siksi CVMP edellyttaa,
ettad tehdaan viela kasittely/pelletdintistabiliteettitutkimuksia kolmella kanin ladkerehueralld sen
selvittdmiseksi, ovatko suuret tilmikosiinipitoisuudet tyypillisia tuloksia (katso liite IV).
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Perusteet valmisteyhteenvedon ja pakkausmerkintdjen
muuttamiselle

Ottaen huomioon, etta

CVMP on ottanut huomioon kaneille annettaviin ladkerehuihin tarkoitettujen esisekoitteiden,
jotka sisaltavat 40, 100 tai 200 g tilmikosiinia kilogrammassa esisekoitetta, suositellun
annoksen ja maaran rehussa

CVMP on ottanut huomioon, ettd suositeltu annos rehussa on 12,5 milligrammaa painokiloa
kohti paivdssa seitseman paivan ajan Pasteurella multocidan ja Bordetella bronchiseptican
aiheuttaman hengitystiesairauden ehkaisyyn ja hoitoon kanilla

CVMP on ottanut huomioon toimitetut rehuun lisdttavia maaria koskevat tiedot ja todennut,
etta vaatimus siitd, ettd annos sisaltyy rehumaaraan, joka vastaa vahintaan puolta
pdivdannoksesta, on tayttynyt ja etta tavoite 200 ppm tilmikosiinia rehutonnia kohti voitiin
saavuttaa eri vahvuuksien (40 g, 100 g ja 200 g) jokaisella pakkauskoolla

CVMP on ottanut huomioon, ettd kanin rehujauhossa on havaittu suuria tilmikosiinipitoisuuksia
ennen kasittely- ja pelletdintiprosessia

CVMP on suositellut muutoksia kaikkien kaneille annettaviin laakerehuihin tarkoitettujen
esisekoitteiden, jotka sisaltavat 40, 100 tai 200 g tilmikosiinia esisekoitteen kilogrammaa kohti,
myyntilupiin (katso liite I) valmisteyhteenvedon ja pakkausmerkintéjen muuttamiseksi liitteessa III
esitettyjen tuotetietoihin suositeltujen muutosten mukaisiksi.

Myyntilupien ehdot esitetaan liitteessa IV.
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Liite III

Muutokset valmisteyhteenvedon ja pakkausmerkintdjen
asiaa koskeviin kohtiin
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Muutokset valmisteyhteenvedon asiaa koskeviin kohtiin

Huom.: Harmaalla varjostettu teksti seuraavassa ei koske MICLOZAN 200 -esisekoitetta (katso
lausunnon liite I)

Valmisteyhteenveto

4.9 Annostus ja antotapa:

Laakerehun otto elimistdon riippuu eldinten terveydentilasta. Oikean annostuksen saavuttamiseksi
tilmikosiinipitoisuus on saadettava sopivaksi.

Kaytetaan seuraavaa kaavaa:

kg esisekoitetta / rehutonni =  Annoksen maara (mg/painokilo) x paino (kg)
Paivittainen ravinnonotto (kg) x esisekoitteen vahvuus (g/kg)

Kanit

Rehun joukossa annetaan tilmikosiinia 12,5 mg painokiloa kohti pdivassa (vastaa 200 ppm rehussa)
seitseman paivan ajan.

Kayttoaihe Tilmikosiiniannos Hoidon kesto Maara rehussa

Hengitystiesairauden 12,5 mg painokiloa 7 paivaa 1 kg tilmikosiini

ehkaisy ja hoito kohti paivassa 200 g -esisekoitetta /
tonni

2 kg tilmikosiini 100
g -esisekoitetta / tonni

5 kg tilmikosiini 40
g -esisekoitetta / tonni

"Jotta varmistetaan, ettd tuote jakautuu tasaisesti koko eraan, se on ensin sekoitettava sopivaan
maaraan rehun aineosia (20-50 kg) ennen valmiiseen rehuun lisdamista.

6.3 Kestoaika
Kestoaika jauhoihin tai pelletdityyn rehuun lisdamisen jalkeen: 3 kuukautta

Kestoaika pelletdityyn rehuun lisdamisen jdlkeen, kun kyseinen rehu sisdltaa yli 30 % vehnaa:
1 kuukausi

Muutokset pakkausmerkintéjen asianomaisiin kohtiin

Huom.: Harmaalla varjostettu teksti seuraavassa ei koske MICLOZAN 200 -esisekoitetta (katso liite I):
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6. KAYTTOAIHEET

Laakerehun otto elimistdon riippuu eldinten terveydentilasta. Oikean annostuksen saavuttamiseksi
tilmikosiinipitoisuus on saadettava sopivaksi.

Kaytetaan seuraavaa kaavaa:

kg esisekoitetta/tonni rehua = Annoksen maara (mg/painokilo) x paino(kg)
Paivittainen ravinnonotto (kg) x esisekoitteen vahvuus (g/kg)

Kanit

Rehun joukossa annetaan tilmikosiinia 12,5 mg painokiloa kohti pdivassa (vastaa 200 ppm rehussa)
seitseman paivan ajan.

Kayttoaihe Tilmikosiiniannos Hoidon kesto Maara rehussa
Hengitystiesairauden 12,5 mg painokiloa 7 paivaa 1 kg tilmikosiini 200
ehkaisy ja hoito kohti paivassa g -esisekoitetta / tonni

2 kg tilmikosiini 100
g -esisekoitetta / tonni

5 kg tilmikosiini 40
g -esisekoitetta / tonni

"Jotta varmistetaan, etta tuote jakautuu tasaisesti koko eraan, se on ensin sekoitettava sopivaan
maaraan rehun aineosia (20-50 kg) ennen valmiiseen rehuun lisdamista.

10. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kestoaika jauhoihin tai pelletdityyn rehuun lisdamisen jalkeen: 3 kuukautta

Kestoaika pelletdityyn rehuun lisdéédmisen jalkeen, kun kyseinen rehu sisaltaa yli 30 % vehnaa: 1 kuukausi
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Liite IV
Myyntiluvan ehdot

Asianosaisen jasenvaltion asianmukaisesti koordinoimien kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on
varmistettava, etta myyntiluvan haltijat tayttavat seuraavat ehdot:

Myyntiluvan haltijoiden on tehtava kasittelyn/pelletdinnin stabiilisuustutkimuksia kolmella kanin
laakerehueralla (valmistettu kdyttamalla tilmikosiinia 200 g esisekoitekiloa kohti) sen varmistamiseksi,
etta jos kaninrehujauho on muodostettu oikein pitoisuudella 200 ppm, pelletéidyn rehun
tilmikosiinipitoisuus olisi edelleen alueella £15 % nimellisarvosta kolmen kuukauden ajan. Naiden
tutkimusten tulokset on toimitettava asiasta vastaavien viranomaisten arvioitaviksi viimeistaan vuoden
kuluttua komission tata lausuntopyyntdmenettelya koskevasta paatoksesta.
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