Anexo 1

Lista dos nomes, formas farmacéuticas, substancia ativa,
dosagens dos medicamentos veterinarios, espécies-alvo e

titulares das Autorizacoes de Introducao no Mercado nos
Estados-Membros
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Estado-

Membro Titular dal Autorizacao de Nome DCI Dosagem Forma o Espécies-
UE/EEE Introducao no Mercado farmacéutica alvo
Austria Richter Pharma AG Pulmotil G 100 g/kg Tilmicosin 100 g de Pré-mistura para Suinos,
Feldgasse 19 Arzneimittel- (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
A-4600 Wels Vormischung zur kg de pré- medicamentoso
AUSTRIA Herstellung von mistura
Fltterungsarzneimitteln
flir Schweine und
Kaninchen
Austria Richter Pharma AG Pulmotil G 200 g/kg Tilmicosin 200 g de Pré-mistura para Suinos,
Feldgasse 19 Arzneimittel- (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
A-4600 Wels Vormischung zur kg de pré- medicamentoso
AUSTRIA Herstellung von mistura
Fltterungsarzneimitteln
flr Schweine und
Kaninchen
Bélgica Eli Lilly Benelux N.V. Pulmotil 40 VET Pre-mix | Tilmicosin 40 g de Pré-mistura para Suinos,
Elanco Animal Health (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Rue de I'Etuve 52 kg de pré- medicamentoso
Stoofstraat 52 mistura
1000 Brussel
BELGICA
Bélgica Eli Lilly Benelux N.V. Pulmotil 100 VET Pre- Tilmicosin 100 g de Pré-mistura para Suinos,
Elanco Animal Health mix (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Rue de I'Etuve 52 kg de pré- medicamentoso
Stoofstraat 52 mistura
1000 Brussel
BELGICA
Bélgica Eli Lilly Benelux N.V. Pulmotil 100 Granules Tilmicosin (as 100 g de Pré-mistura para Suinos,
Elanco Animal Health phosphate) tilmicosina por alimento coelhos
Rue de I'Etuve 52 kg de pré- medicamentoso
Stoofstraat 52 mistura

1Q00 Brussel
BELGICA
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Estado-

Membro Titular da: Autorizacao de Nome DCI Dosagem Forma o Espécies-
UE/EEE Introdugcao no Mercado farmacéutica alvo
Bélgica Eli Lilly Benelux N.V. Pulmotil 200 VET Pre- Tilmicosin 200 g de Pré-mistura para Suinos,
Elanco Animal Health mix (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Rue de I'Etuve 52 kg de pré- medicamentoso
Stoofstraat 52 mistura
1000 Brussel
BELGICA
Chipre Eli Lilly Regional Operations Pulmotil pre-mix 200 Tilmicosin 200 g de Pré-mistura para Suinos,
GmbH g/kg ,npouiyua yia (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Elanco Animal Health (Pappakouyo kg de pré- medicamentoso
Kolblgasse 8-10 {woTpoPn,yia Xoipoug mistura
1030 Wien Kdl KOVIKAOUG.
AUSTRIA
Republica Eli Lilly Regional Operations Pulmotil 200 mg/g pre- Tilmicosin 200 g de Pré-mistura para Suinos,
Checa GmbH mix pro medikaci krmiva | (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Elanco Animal Health kg de pré- medicamentoso
Kolblgasse 8-10 mistura
1030 Wien
AUSTRIA
Alemanha Lilly Deutschland GmbH Pulmotil G 40 Tilmicosin 40 g de Pré-mistura para Suinos,
Abt. Elanco Animal Health (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Werner-Reimers-Str. 2-4 kg de pré- medicamentoso
D-61352 Bad Homburg mistura
ALEMANHA
Alemanha Lilly Deutschland GmbHADbt. Pulmotil G 100 Tilmicosin 100 g de Pré-mistura para Suinos,
Elanco Animal Health (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Werner-Reimers-Str. 2-4 kg de pré- medicamentoso
D-61352 Bad Homburg mistura
ALEMANHA
Alemanha Lilly Deutschland GmbH Pulmotil G 20% AMV Tilmicosin 200 g de Pré-mistura para Suinos,
Abt. Elanco Animal Health (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Werner-Reimers-Str. 2-4 kg de pré- medicamentoso
D-61352 Bad Homburg mistura

ALEMANHA
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Estado-

Titular da Autorizagao de Forma Espécies-
Membro Introdugao no Mercado Nome DCI Dosagem farmacéutica alvo
UE/EEE
Dinamarca Elanco Animal Health Pulmotil Vet. Tilmicosin 40 g de Pré-mistura para Suinos,
Eli Lilly Danmark A/S (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Nybrovej 110 kg de pré- medicamentoso
DK-2800 Kongens mistura
Lyngby
DINAMARCA
Dinamarca Elanco Animal Health Pulmotil Vet. Tilmicosin 100 g de Pré-mistura para Suinos,
Eli Lilly Danmark A/S (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Nybrovej 110 kg de pré- medicamentoso
DK-2800 Kongens mistura
Lyngby
DINAMARCA
Dinamarca Elanco Animal Health Pulmotil Vet. Tilmicosin 200 g de Pré-mistura para Suinos,
Eli Lilly Danmark A/S (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Nybrovej 110 kg de pré- medicamentoso
DK-2800 Kongens mistura
Lyngby
DINAMARCA
Grécia Eli Lilly Regional Operations PULMOTIL 200 Tilmicosin 200 g de Pré-mistura para Suinos,
GmbH Elanco Animal (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
HealthKolblgasse 8-10 kg de pré- medicamentoso
1030 Wien mistura
AUSTRIA
Espanha ELANCO VALQUfMICA, S.A. PULMOTIL G 40 Tilmicosin 40 g de Pré-mistura para Suinos,
Avda. de la Industria 30 (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
28108 Alcobendas kg de pré- medicamentoso
Madrid mistura
ESPANHA
Espanha ELANCO VALQUIMICA, S.A. PULMOTIL G 100 Tilmicosin 100 g de Pré-mistura para Suinos,
Avda. de la Industria 30 (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
28108 Alcobendas kg de pré- medicamentoso
Madrid mistura
ESPANHA
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Estado-

Membro Titular da: Autorizacao de Nome DCI Dosagem Forma o Espécies-
UE/EEE Introdugcao no Mercado farmacéutica alvo
Espanha ELANCO VALQUfMICA, S.A. PULMOTIL G 200 Tilmicosin 200 g de Pré-mistura para Suinos,
Avda. de la Industria 30 (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
28108 Alcobendas kg de pré- medicamentoso
Madrid mistura
ESPANHA
Franca LILLY France PULMOTIL TILMICOSINE | Tilmicosin 40 g de Pré-mistura para Suinos,
13 Rue Pages 40 PORC-LAPIN (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
92158 Suresnes kg de pré- medicamentoso
Cedex mistura
FRANCA
Franca QALIAN SANTAMIX TILMICOSINE | Tilmicosin 40 g de Pré-mistura para Suinos,
34 Rue Jean Monnet 40 PORCINS - LAPINS (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Zi D'Etriche kg de pré- medicamentoso
49500 Serge mistura
FRANCA
Franga SOGEVAL CONCENTRAT VO 08 Tilmicosin 40 g de Pré-mistura para Suinos,
200 Route de Mayenne TILMICOSINE PORCIN- (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Zi des Touches LAPIN kg de pré- medicamentoso
53000 Laval mistura
FRANCA
Hungria Eli Lilly Regional Operations Pulmotil G 200 Tilmicosin 200 g de Pré-mistura para Suinos,
GmbH gyogypre-mix (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Elanco Animal Health kg de pré- medicamentoso
Kolblgasse 8-10 mistura
1030 Wien
AUSTRIA
Irlanda Eli Lilly and Company Ltd Pulmotil G40 Pre-mix for | Tilmicosin 40 g de Pré-mistura para Suinos,
Elanco Animal Health medicated feedingstuff (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Lilly House kg de pré- medicamentoso
Priestly Road mistura

Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
REINO UNIDO
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Estado-

Membro Titular da: Autorizacao de Nome DCI Dosagem Forma o Espécies-
UE/EEE Introdugcao no Mercado farmacéutica alvo
Irlanda Eli Lilly and Company Ltd Pulmotil G100 Pre-mix Tilmicosin 100 g de Pré-mistura para Suinos,
Elanco Animal Health for medicated (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Lilly House feedingstuff kg de pré- medicamentoso
Priestly Road mistura
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
REINO UNIDO
Irlanda Eli Lilly and Company Ltd Pulmotil G200 Pre-mix Tilmicosin 200 g de Pré-mistura para Suinos,
Elanco Animal Health for medicated (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Lilly House feedingstuff kg de pré- medicamentoso
Priestly Road mistura
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
REINO UNIDO
Italia ELI LILLY ITALIA SPA PULMOTIL G 200 PRE- Tilmicosin 200 g de Pré-mistura para Suinos,
VIA GRAMSCI MIX (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
731/733 - SESTO FIORENTINO - kg de pré- medicamentoso
FI mistura
ITALIA
Italia CEVA VETEM SpA MICLOZAN 200 PRE-MIX | Tilmicosin 200 g de Pré-mistura para Suinos,
via Colleoni 15 (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
20041 Agrate Brianza (MB) kg de pré- medicamentoso
ITALIA mistura
Paises Eli Lilly Nederland B.V. PULMOTIL® G40 pre- Tilmicosin 40 g de Pré-mistura para Suinos,
Baixos Elanco Animal Health mix voor gemedicineerd (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Grootslag 1-5 voer voor varkens kg de pré- medicamentoso
3991 RA Houten mistura
PAISES BAIXOS
Paises Eli Lilly Nederland B.V. PULMOTIL® G100 pre- Tilmicosin 100 g de Pré-mistura para Suinos,
Baixos Elanco Animal Health mix voor gemedicineerd (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Grootslag 1-5 voer voor varkens kg de pré- medicamentoso
3991 RA Houten mistura

PAISES BAIXOS
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Estado-

Membro Titular da: Autorizacao de Nome DCI Dosagem Forma o Espécies-
UE/EEE Introdugcao no Mercado farmacéutica alvo
Paises Eli Lilly Nederland B.V.Elanco PULMOTIL® G200 pre- Tilmicosin 200 g de Pré-mistura para Suinos,
Baixos Animal Health mix voor gemedicineerd (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Grootslag 1-5 voer voor varkens kg de pré- medicamentoso
3991 RA Houten mistura
PAISES BAIXOS
Portugal Lilly Portugal - Produtos Pulmotil G40 Pré-mistura | Tilmicosin 40 g de Pré-mistura para Suinos,
Farmacéuticos, Lda. medicamentosa para (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Rua Cesario Verde, n°5- piso 4 alimento medicamentoso kg de pré- medicamentoso
Linda-a-Pastora para suinos e coelhos mistura
2790 - 326 QUEIJAS
PORTUGAL
Portugal Lilly Portugal - Produtos Pulmotil G100 Pré- Tilmicosin 100 g de Pré-mistura para Suinos,
Farmacéuticos, Lda. mistura medicamentosa (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Rua Cesario Verde, n°5- piso 4 para alimento kg de pré- medicamentoso
Linda-a-Pastora medicamentoso para mistura
2790 - 326 QUEIJAS suinos e coelhos
PORTUGAL
Portugal Lilly Portugal - Produtos Pulmotil G200 Pré- Tilmicosin 200 g de Pré-mistura para Suinos,
Farmacéuticos, Lda. mistura medicamentosa (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Rua Cesario Verde, n°5- piso 4 para alimento kg de pré- medicamentoso
Linda-a-Pastora medicamentoso para mistura
2790 - 326 QUEIJAS suinos e coelhos
PORTUGAL
Roménia Eli Lilly Regional Operations PULMOTIL 200g/kg pre- | Tilmicosin 200 g de Pré-mistura para Suinos,
GmbH mix (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Elanco Animal Health kg de pré- medicamentoso
Kolblgasse 8-10 mistura
1030 Wien
AUSTRIA
Eslovaquia Elli Lilly and Company Pulmotil G 200 pre-mix Tilmicosin 200 g de Pré-mistura para Suinos,
Limited.Speke ad us.vet. (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
OperationsFleming RoadSpeke kg de pré- medicamentoso
Liverpool mistura
L24 9LN

REINO UNIDO
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Estado-

Membro Titular da: Autorizacao de Nome DCI Dosagem Forma o Espécies-
UE/EEE Introdugcao no Mercado farmacéutica alvo
Reino Unido | Eli Lilly and Company Ltd Pulmotil G100 Pre-mix Tilmicosin 100 g de Pré-mistura para Suinos,
Elanco Animal Health for Medicated (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Lilly House Feedingstuff kg de pré- medicamentoso
Priestly Road mistura
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
REINO UNIDO
Reino Unido | Eli Lilly and Company Ltd Pulmotil G200 Pre-mix Tilmicosin 200 g de Pré-mistura para Suinos,
Elanco Animal Health for Medicated (as phosphate) | tilmicosina por alimento coelhos
Lilly House Feedingstuff kg de pré- medicamentoso
Priestly Road mistura

Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
REINO UNIDO
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Anexo 11

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao do
Resumo das Caracteristicas do Medicamento e da Rotulagem
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Resumo da avaliacao cientifica de todas as pré-misturas para
alimentos medicamentosos contendo 40, 100 ou 200 g de
tilmicosina por kg de pré-mistura e administradas a coelhos
(ver Anexo I)

1. Introducao

As pré-misturas para alimentos medicamentosos contendo 40 g, 100 g ou 200 g de tilmicosina por kg
de pré-mistura, sdo medicamentos veterinarios que estdo indicados em suinos para a prevengdo e
tratamento da doenca respiratéria causada por Actinobacillus pleuropneumoniae, Mycoplasma
hyopneumoniae, Pasteurella multocida e outros organismos sensiveis a tilmicosina. Além disso, estes
medicamentos veterinarios estdo indicados em coelhos para a prevencdo e tratamento da doenga
respiratéria causada por Pasteurella multocida e Bordetella bronchiseptica, suscetiveis a tilmicosina.

Em 8 de abril de 2011, a Comissdo Europeia iniciou um procedimento de consulta nos termos do artigo
35.9 da Diretiva 2001/82/CE, com a ultima redagdo que |he foi dada, relativamente a todas as
pré-misturas para alimentos medicamentosos contendo 40, 100 ou 200 g de tilmicosina por kg de
pré-mistura e administradas a coelhos. Foi solicitado o parecer do CVMP relativamente a dose
recomendada e as taxas de inclusdo em ragGes para pré-misturas para alimentos medicamentosos
contendo 40, 100 ou 200 g de tilmicosina por kg de pré-mistura e administrados a coelhos. Foi ainda
solicitado ao Comité uma recomendacdo sobre se as respetivas Autorizagdes de Introducdo no Mercado
deveriam ser mantidas, alteradas, suspensas ou retiradas.

Foi pedido aos titulares das Autorizagdes de Introdugdao no Mercado o fornecimento dos seguintes
elementos:

1. Justificacdo e dados de apoio relevantes relativamente a dose recomendada e as taxas de inclusao
em racgles para pré-misturas para alimentos medicamentosos contendo 40, 100 ou 200 g de
tilmicosina por kg de pré-mistura e administrados a coelhos.

2. A Nota de orientacdo do CVMP relativa aos requisitos de qualidade adicionais para medicamentos
destinados a incorporagdo em alimento para animais (pré-misturas medicamentosas)
(EMEA/CVMP/080/95)* declara que a dose diéria da pré-mistura medicamentosa tem de ser
incluida em pelo menos metade da ragdo diaria dos animais sob tratamento. Deve ser fornecida
confirmacdo de que este requisito sera cumprido por todos os tamanhos de embalagens para todas
as diferentes dosagens.

3. Conforme salientado na Nota de orientagdo do CVMP (EMEA/CVMP/080/95), deve ser fornecida
uma descrigdo quanto ao modo de incorporacdo da pré-mistura no alimento. Os conselhos
relevantes fornecidos na literatura do medicamento devem ser fornecidos juntamente com uma
discussdo sobre se tal esta em conformidade com a Nota de orientagdo do CVMP
(EMEA/CVMP/080/95). Esta discussao deve ser suportada por dados adequados, ou seja, dados
que confirmem a adequacgdo das condicdes de preparagdo do granulado e que demonstrem que
estas condigbes nao afetam o prazo de validade concedido para o alimento medicamentoso (1
més). Caso os conselhos existentes ndo sejam considerados suficientes, deve ser apresentada uma
proposta de texto revisto.

' Nota de orientagdo do CVMP relativa aos requisitos de qualidade adicionais para medicamentos destinados a
incorporagdo em alimento para animais (pré-misturas medicamentosas) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2009/10/WC500004466.pdf
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2. Discussao dos dados disponiveis

Dados de suporte para a dose recomendada

Durante o procedimento de consulta anterior nos termos do artigo 34.° da Diretiva 2001/82/CE
(EMEA/V/A/037)2, o CVMP avaliou a eficicia da tilmicosina em coelhos e considerou que, ndo obstante
o facto de o estudo clinico de campo com a dosagem do medicamento apresentar algumas lacunas, os
dados dos estudos pré-clinicos e das concentragées inibitérias minimas (CIM) sugeriram que a
dosagem eficaz nas racgoes é de 12,5 mg/kg pc/dia durante 7 dias na prevengdo e tratamento de
doenca respiratéria causada por Pasteurella multocida e Bordetella bronchiseptica em coelhos. O CVMP
considerou também que os coelhos sdo uma espécie menor, com problemas especificos relacionados
com a disponibilidade dos medicamentos veterinarios autorizados para esta espécie, e teve em conta o
histérico de utilizacdo e as diversas etapas de controlo agora estipuladas no RCM harmonizado
(recomenda-se a colheita de amostras bacterioldgicas e a realizacdo de testes de suscetibilidade).

A utilizacdo de tilmicosina em coelhos por via oral a 12,5 mg/kg pc/dia durante 7 dias demonstrou
que, a partir do segundo dia de tratamento, as concentracdes da tilmicosina alcancadas no tecido
pulmonar e nos macréfagos alveolares pulmonares excederam em 7 e 400 vezes, respetivamente, as
concentragdes no plasma. Os niveis altos mantiveram-se nos tecidos pulmonares durante todo o
tratamento. Os pardmetros farmacocinéticos confirmam a dose eficaz da tilmicosina. Esta dose deve
ser mantida por meio de uma mistura adequada de pré-misturas medicamentosas de concentragées
diferentes em alimentos.

Os dados do estudo farmacocinético/farmacodinamico e da CIM que suportam a utilizacdo na doenca
respiratoria em coelhos na dose de 12,5 mg/kg pc/dia durante 7 dias (previamente apresentados)
foram referidos nas respostas fornecidas a lista de perguntas do CVMP e foram considerados
aceitaveis.

Taxas de inclusao

Os titulares das Autorizagoes de Introdugdo no Mercado indicaram que a administracdao de ragdes aos
coelhos destinados a producdo de alimentos é levada a cabo através de alimento completo. O tamanho
médio de um misturador de racbes pode variar entre 3 e 5 toneladas e o alimento medicamentoso
completo para coelhos é produzido nos misturadores com o mesmo tamanho.

Relativamente ao comportamento alimentar da espécie-alvo, sabe-se que os coelhos se alimentam
com frequéncia (até 30 vezes por dia de 2-8 g de rac¢do ao longo de um periodo de 4-6 minutos®).
Assim, um coelho de 1,5 kg consome em média 180 g de ragdo por dia. Os animais doentes consomem
menos, com um valor aceitavel de 100 g por dia.

A dose aprovada é de 12,5 mg/kg pc/dia durante 7 dias, a qual é alcangada através da incorporacao
de tilmicosina a uma taxa de 200 g por tonelada de ragdo acabada (equivalente a 200 ppm). Tendo em
conta as informagdes fornecidas, o CVMP considerou que o requisito para a dose estar em pelo menos
metade da ragdo diaria foi cumprido e que o valor-alvo de 200 ppm de tilmicosina por tonelada de
racao poderia ser alcangado com todos os tamanhos de embalagens das diferentes dosagens (40 g,
100 g e 200 g).

2 parecer do CVMP na sequéncia de um procedimento de consulta ao abrigo do artigo 34.9 relativo a Pulmotil 40
VET Premix, Pulmotil 100 VET Premix, Pulmotil 200 VET Premix e nomes associados (2009) -
http://www.ema.europa.eu/docs/pt PT/document library/Referrals document/Pulmotil Premix 34/WC500036654.

df
%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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Relativamente ao alimento farinaceo, as concentragGes sdo 10 a 13% mais elevadas do que a
concentracdo nominal esperada de 200 mg/kg. Estes valores mais elevados implicam uma
consideracgao adicional, dado que conduziriam a concentragdes mais elevadas do que a dose-alvo.

Num estudo fornecido acerca da homogeneidade de uma pré-mistura de 200 g, foram utilizados dois
lotes diferentes da pré-mistura de 200 g para preparar 4 lotes piloto de alimento medicamentoso (2
lotes de ragdo em grdo e 2 lotes de racao granulada). A homogeneidade foi demonstrada dado que o
coeficiente de variagao foi inferior a 5% em todos os casos testados. O teor em tilmicosina
correspondeu aproximadamente a 105% do valor tedrico de 200 ppm no caso da ragao em grdo. A
recuperacgao do teor em tilmicosina na ragdo granulada foi de 100 - 103%. De acordo com os
resultados de estabilidade, apds 3 meses, ndao se observou qualquer alteracdo significativa do aspeto e
perda por secagem.

Ndo foram fornecidos dados relativos a incorporagdo para Tilmicosina 40 g pré-mistura. Isto foi
considerado aceitavel, na medida em que a homogeneidade dos alimentos medicamentosos é
alcancada com concentragdes baixas de pré-misturas medicamentosas. A taxa de incorporacado de
Tilmicosina 40 g pré-mistura na ragao seria de 5 kg por tonelada (o requisito da monografia da
Farmacopeia Europeia relativamente a pré-misturas para alimentos medicamentosos para uso
veterinario).

Os resultados de um estudo de uniformidade da mistura (com tilmicosina 100 g e 200 g pré-misturas),
os resultados de homogeneidade obtidos a partir de dez amostras analisadas por lote, ndo revelaram
quaisquer amostras fora do intervalo de 85-115% do teor médio. O teor médio nas ragdes granuladas
situou-se no intervalo de 90-110% do teor nominal. Por conseguinte, a homogeneidade dessas ragdes
medicamentosas é considerada demonstrada.

Ao comparar o teor em tilmicosina no alimento farindceo durante o teste de uniformidade da mistura
(ou seja, antes da preparacao do granulado) versus teor em tilmicosina das ragdes granuladas,
observou-se uma diminuigdo significativa do teor em tilmicosina, apesar de essa diminuicao se ter
situado dentro do intervalo de aceitacdo predefinido de = 15%.

Relativamente ao alimento farindceo, dado que os valores da concentragao foram mais elevados do
gue a concentragao nominal esperada de 200 ppm + 10% (taxa de valores entre 198,1 - 243,6 ppm),
o teor médio ndo se situou no intervalo de 90-110% do teor nominal (180 - 220 ppm). As
concentragdes sao 10 a 13% mais elevadas do que a concentragdo nominal prevista de 200 mg/kg.
Ainda que a demonstracdo de homogeneidade tenha sido considerada aceitavel, os valores mais
elevados do que o esperado necessitam de explicacdo, dado que se esse alimento farinaceo fosse
administrado a animais, a concentragdo nessas ragoes seria superior a dose-alvo de 200 ppm.

O acondicionamento e a preparacdo do granulado foram descritos. Apenas foi utilizada a racao
medicamentosa para coelho preparada com a pré-mistura de 100 g de tilmicosina. O teste de apenas
uma s6 dosagem foi considerado valido porque a concentracdo de tilmicosina nos alimentos
medicamentosos finais corresponderia, em todos os casos, a 200 ppm, dado que a homogeneidade das
outras pré-misturas medicamentosas foi suficientemente justificada.

A estabilidade de armazenamento do granulado foi avaliada por observacao da diferenca no nivel do
ensaio de tilmicosina ao longo de um periodo de 12 semanas, a 25 °C/60% de humidade relativa (HR)
e 40 °C/70% HR. Tendo em conta a semelhanca entre os resultados de estabilidade em ragdes
medicamentosas granuladas para coelhos e os resultados obtidos em ragdes medicamentosas
granuladas para suinos, considerou-se aceitdvel um prazo de validade de 3 meses apds a incorporagao
nos alimentos.

Observou-se uma diminuicao do teor em tilmicosina nas ragdes medicamentosas granuladas para
suinos contendo mais de 30% de trigo. Tendo em conta as caracteristicas de uma ragdo para coelhos
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utilizada para preparar alimentos medicamentosos granulados, concluiu-se que o limite maximo das
refeicdes de cereais que podem ser utilizadas em alimentos comerciais para coelhos de engorda deve
ser inferior a 30% (a inclusdo de 30% da refeicdo de trigo ndo é adequada devido ao risco de
desencadeamento de problemas entéricos graves).

Consequentemente, dado que a inclusdo de 30% da refeicdo de trigo em ragdes medicamentosas
granuladas em coelhos nado seria adequada, considerou-se que nao surgiria qualquer problema com a
restricdo a nivel do prazo de validade apds a incorporacao na refeicdo adotada por meio de um
procedimento de partilha de informagodes, porque esse caso ndo era esperado no coelho. Como a
Informacdo do Medicamento é comum para suinos e coelhos, considerou-se aceitavel o prazo de
validade de um més apds a incorporagao na ragao granulada contendo mais de 30% de trigo.

3. Avaliacao risco-beneficio

Avaliagao do beneficio
Beneficios diretos

A dosagem eficaz na racdo é de 12,5 mg/kg pc/dia durante 7 dias na prevencdo e tratamento da
doenca respiratéria causada por Pasteurella multocida e Bordetella bronchiseptica na espécie menor
coelhos.

Tendo em conta as informagdes fornecidas, considera-se que o valor-alvo de 200 g de tilmicosina por
tonelada de racdo granulada para coelho (200 ppm) podera ser alcangado com a taxa de inclusao
adequada da pré-mistura de 40 g de tilmicosina, pré-mistura de 100 g de tilmicosina e pré-mistura de
200 g de tilmicosina, e com todos os tamanhos de embalagens referidos.

Avaliagao do risco

Foi identificado um risco no decorrer da avaliacdo devido aos valores altos do teor em tilmicosina no
alimento farindceo antes do processo de acondicionamento/preparacao do granulado, relativamente ao
qgual ndo foi fornecida qualquer explicacao.

Avaliagdo da relagao risco-beneficio

Aceita-se que a dosagem eficaz na ragdo € de 12,5 mg/kg pc/dia durante 7 dias na prevencao e
tratamento da doenca respiratéria causada por Pasteurella multocida e Bordetella bronchiseptica na
espécie menor coelhos.

Foram observados valores elevados de teor em tilmicosina no alimento farinaceo do coelho antes do
processo de acondicionamento/preparacao do granulado. Apesar de se ter confirmado que nao foi
utilizada qualquer hiperdosagem na formulagdo, ndo foi encontrada qualquer justificacdo para esses
resultados e considerou-se que os resultados nao se situam dentro do intervalo normal observado
noutros estudos de ragoes.

Conclusao sobre a relagao risco-beneficio

Relativamente a dose recomendada, aceita-se que a dosagem eficaz na racao € de 12,5 mg por kg de
pc por dia durante 7 dias na prevencdo e tratamento da doenca respiratdria causada por Pasteurella
multocida e Bordetella bronchiseptica na espécie menor coelhos.

Relativamente as taxas de inclusdo, considera-se que o requisito para a dose estar em pelo menos
metade da ragdo diaria foi cumprido e que o valor-alvo de 200 ppm de tilmicosina por tonelada de

ragao poderia ser alcangado com todos os tamanhos de embalagens das diferentes dosagens (40 g,
100 g e 200 g).
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Independentemente dos resultados altos inexplicados do ensaio com alimento farinaceo, considerou-se
gue se o alimento farinaceo do coelho fosse corretamente formulado com uma concentracao de 200
ppm (em vez dos valores altos indicados), seria de esperar que o teor em tilmicosina na racao
granulada continuasse a situar-se dentro do intervalo da especificagdo de £15% do valor nominal. Este
facto foi igualmente confirmado com base em dados adicionais, segundo os quais estes problemas nao
surgiram, até a data, com lotes a escala piloto.

Os valores elevados de tilmicosina na ragdo medicamentosa antes do processo de preparagao do
granulado carecem de explicacdo adicional. Por conseguinte, o CVMP solicita a realizacao de estudos de
estabilidade de acondicionamento/preparacdo do granulado com trés lotes de racdes medicamentosas
para coelho com o propdsito de confirmar se os valores elevados de tilmicosina sdo ou ndo resultados
tipicos (ver Anexo IV).

Fundamentos para a alteracao do Resumo das Caracteristicas
do Medicamento e da Rotulagem

Considerando que:

e 0 CVMP teve em conta a dose recomendada e as taxas de inclusao em ragdes para pré-
misturas para alimentos medicamentosos contendo 40, 100 ou 200 g de tilmicosina por kg de
pré-mistura e administrados a coelhos,

e 0 CVMP considerou que a dose recomendada na ragao é de 12,5 mg/kg pc/dia durante 7 dias
na prevencdo e tratamento da doenca respiratoria causada por Pasteurella multocida e
Bordetella bronchiseptica em coelhos,

e 0 CVMP teve em consideracdo os dados fornecidos relativamente as taxas de inclusdo e aceitou
gue o requisito para a dose estar em pelo menos metade da ragdo diaria foi cumprido e que o
valor-alvo de 200 ppm de tilmicosina por tonelada de racao poderia ser alcangado com todos
os tamanhos de embalagens das diferentes dosagens (40 g, 100 g e 200 g),

e 0 CVMP considerou que foram observados valores elevados de teor em tilmicosina no alimento
farinaceo do coelho antes do processo de acondicionamento/preparagdo do granulado.

O CVMP recomendou alteragdes dos termos das Autorizacdes de Introdugdo no Mercado relativas a
todas as pré-misturas para alimento medicamentoso contendo 40, 100 ou 200 g de tilmicosina por kg
de pré-mistura e administradas a coelhos (ver Anexo I) com o propdsito de alterar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento e a Rotulagem, em conformidade com as alteragGes recomendadas
relativamente a Informacdo do Medicamento, conforme estipulado no Anexo III.

A condicdo das Autorizacdes de Introducdo no Mercado é descrita no Anexo IV.
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Anexo III

Alteracoes nas seccgoes relevantes do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento e da Rotulagem
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Alteracoes nas seccoes relevantes do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento

Nota: O texto realgado a cinzento nado se aplica a MICLOZAN 200 premix (ver Anexo I do parecer)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

4.9 Posologia e via de administragao

A ingestdo de racdao medicamentosa depende do estado clinico dos animais. Para obter uma dosagem
correta, a concentragao de tilmicosina tem de ser ajustada em conformidade.

Utilizar a seguinte férmula:

kg da pré-mistura/tonelada da ragao = Taxa da dose (mg/kg peso corporal) x peso corporal (kg)
Ingestdo diaria da racdo (kg) x dosagem da pré-mistura (g/kg)

Coelhos

Administrar na racdo a 12,5 mg/kg de peso corporal/dia de tilmicosina (equivalente a 200 ppm na
racao) durante 7 dias.

Indicagao Dose de tilmicosina Duragao do Taxa de inclusdo na
tratamento ragao

Prevencgdo e 12,5 mg/kg de peso 7 dias 1 kg de pré-mistura de

tratamento da doenca | corporal / dia tilmicosina 200

respiratoria g/tonelada

2 kg de pré-mistura de
tilmicosina 100
g/tonelada

5 kg de pré-mistura de
tilmicosina 40 g/tonelada

“Para garantir a dispersao cuidadosa do medicamento, este deve ser primeiro misturado com uma
guantidade adequada de ingredientes da racdo (20 a 50 kg) antes da incorporacao na ragao final.

6.3 Prazo de validade
Prazo de validade quando incorporado no alimento farindceo ou granulado: 3 meses

Prazo de validade quando incorporado no granulado contendo mais de 30% de trigo: 1 més
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Alteracoes nas seccoes relevantes da Rotulagem

Nota: O texto realgado a cinzento ndo se aplica a MICLOZAN 200 pre-mix (ver Anexo I):

6. INDICAGCOES

A ingestdo de racao medicamentosa depende do estado clinico dos animais. Para obter uma dosagem
correta, a concentragao de tilmicosina tem de ser ajustada em conformidade.

Utilizar a seguinte férmula:

kg da pré-mistura/tonelada da racdo = Taxa da dose (mg/kg peso corporal) x peso corporal (kg)
Ingestdo diaria da racao (kg) x dosagem da pré-mistura (g/kg)

Coelhos

Administrar na racdo a 12,5 mg/kg de peso corporal/dia de tilmicosina (equivalente a 200 ppm na
racao) durante 7 dias.

Indicagao Dose de tilmicosina Duragao do Taxa de inclusdo na
tratamento ragao

Prevencgdo e 12,5 mg/kg de peso 7 dias 1 kg de pré-mistura de

tratamento da doenga | corporal / dia tilmicosina 200

respiratéria g/tonelada

2 kg de pré-mistura de
tilmicosina 100
g/tonelada

5 kg de pré-mistura de
tilmicosina 40 g/tonelada

“Para garantir a dispersao cuidadosa do medicamento, este deve ser primeiro misturado com uma
quantidade adequada de ingredientes da racdo (20 a 50 kg) antes da incorporagao na ragao final.

10. PRAZO DE VALIDADE

Prazo de validade quando incorporado no alimento farinaceo ou granulado: 3 meses

Prazo de validade quando incorporado no granulado contendo mais de 30% de trigo: 1 més
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Anexo 1V

Condicoes da Autorizacao de Introducao no Mercado

As Autoridades Nacionais Competentes, coordenadas pelo Estado-Membro de Referéncia, conforme
aplicavel, deverdo assegurar que as seguintes condigdes sdo cumpridas pelos titulares das
Autorizacdes de Introdugao no Mercado:

Os titulares das Autorizacdes de Introducao no Mercado devem realizar estudos de estabilidade de
acondicionamento/preparacdo do granulado com trés lotes de racdes medicamentosas para coelho
(fabricadas utilizando 200 g de tilmicosina por kg de pré-mistura) com o propdsito de confirmar se,
caso o alimento farindceo para coelho fosse corretamente formulado com uma concentracdo de 200
ppm, o teor em tilmicosina na ragao granulada continuaria a situar-se dentro do intervalo de
especificacdo de £15 % do valor nominal ao longo de um periodo de 3 meses. Os resultados desses
estudos devem ser fornecidos as autoridades relevantes para avaliagdo, o mais tardar 12 meses apds a
Decisdo da Comissao relativamente ao presente procedimento de consulta.
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