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MODULO 1
RESUMEN DEL MEDICAMENTO
N° de tramite / N° de 2021000064
RAEFAR
Nombre, concentracion y TILOLAB 800.000 Ul/g polvo para administracion en
forma farmacéutica agua de bebida o en leche
.- Labiana Life Sciences, S.A.
Solicitante ¢/ Venus, 26
08228 Terrassa (Barcelona)
Espaia
Sustancia activa Tartrato de tilosina
Cdbdigo ATCvet QJO1FA90

Pollos (pollos de engorde, pollos de reposicion y
gallinas ponedoras)

Pavos (pavos de engorde y pavos reproductores)
Porcino

Bovino (terneros pre-rumiantes)

Especies de destino

Porcino:

Tratamiento y metafilaxis de la neumonia enzodética
causada por cepas de Mycoplasma hyopneumoniae
sensibles a la tilosina.

Tratamiento y metafilaxis de la adenopatia intestinal
porcina (ileitis) causada por cepas de Lawsonia in-
tracellularis, sensibles a la tilosina.

Debe confirmarse la presencia de la enfermedad en
el rebafio antes del tratamiento metafilactico.

Indicaciones de uso

Aves

- Pollos:

Tratamiento y metafilaxis de la enfermedad crénica
respiratoria (CRD) causada por cepas de Myco-
plasma gallisepticum y M. synoviae sensibles a la
tilosina.

Debe confirmarse la presencia de la enfermedad en
la granja antes del tratamiento metafilactico.
Tratamiento de enteritis necrética causada por ce-
pas de Clostridium perfringens sensibles a la tilosi-
na.

- Pavos:
Tratamiento y metafilaxis de la enfermedad crénica
respiratoria (CRD) causada por cepas de Myco-
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plasma maleagridis sensibles a la tilosina.
Debe confirmarse la presencia de la enfermedad en
la granja antes del tratamiento metafilactico.

Terneros pre-rumiantes:

Tratamiento y metafilaxis de la neumonia causada
por cepas de Mycoplasma bovis y Pasteurella mul-
tocida sensibles a la tilosina.

Debe confirmarse la presencia de la enfermedad en
el rebafio antes del tratamiento metafilactico.
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®

El resumen de caracteristicas del producto o ficha técnica esta disponible en la pagina de
Internet de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (www.aemps.gob.es/).
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INFORME DE EVALUACION PUBLICO

Bases legales de la solicitud Solicitud nacional de acuerdo con el articulo 7 del
original Real Decreto 1246/2008 de 18 de julio, por el que se
regula el procedimiento de autorizacion, registro y
farmacovigilancia de los medicamentos veterinarios
fabricados industrialmente.

Fecha del Comité de 6 de abril de 2022
Medicamentos Veterinarios
donde finaliz6 la evaluacion
del procedimiento nacional

Fecha de la autorizaciéon del 31 de octubre de 2011
medicamento de referencia
autorizado en Espafia
(solamente genéricos)

Estados miembros afectados

1.  VISION GENERAL CIENTIFICA
Para informes de evaluacion publicos durante la primera autorizacidén en un registro:

El medicamento se fabrica y controla usando ensayos y métodos validados, los cuales
garantizan la consistencia del medicamento liberado en la comercializacion.

Se ha mostrado que el medicamento puede ser usado con seguridad en las especies de
destino; las reacciones leves observadas se indican en la ficha técnica.

El medicamento es seguro para el usuario, para los consumidores de los productos alimenticios
de los animales tratados y para el medio ambiente, cuando se utiliza como se recomienda. Las
advertencias apropiadas y precauciones se indican en la ficha técnica.

La eficacia del medicamento se demostré de acuerdo a las afirmaciones hechas en la ficha
técnica.

El andlisis global beneficio/riesgo esta a favor de la concesion de la autorizacién de
comercializacion.
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2. ASPECTOS DE CALIDAD
A. Composicion cualitativa y cuantitativa

El medicamento contiene 800.000 Ul/g de tartrato de tilosina como sustancia activa y lactosa
monohidrato y silice coloidal anhidra como excipientes.

El envase y el sistema de cierre estan constituidos por una bolsa termosellada compuesta de
capas complejas de tereftalato de polietileno, aluminio y polietileno de baja densidad.

La eleccién de la formulacién ha sido justificada.

El medicamento es una forma farmacéutica conocida y su desarrollo esta adecuadamente
descrito de acuerdo con las directrices europeas mas relevantes.

B. Descripcion del método de fabricacion

El medicamento se ha fabricado en su totalidad de acuerdo con las Buenas Practicas de
Fabricacion en un lugar de fabricacién adecuadamente autorizado.

Los datos del proceso de validacién del medicamento han sido presentados siguiendo las
correspondientes directrices europeas.

C. Control de los Materiales de Partida

La sustancia activa es tartrato de tilosina, una sustancia conocida descrita en la Farmacopea
Europea. La sustancia activa ha sido fabricada con arreglo a las Buenas Préacticas de
Fabricacion.

Las especificaciones de la sustancia activa se consideran adecuadas para el control de la
calidad de la misma. Los -certificados de andlisis demuestran que se cumplen las
especificaciones indicadas.

Se ha proporcionado un certificado de idoneidad emitido por el EDQM y se ha demostrado
satisfactoriamente el cumplimiento con la Nota Explicativa sobre Minimizaciéon del Riesgo de
Transmision de Agentes de Encefalopatia Espongiforme Animal a través de los medicamentos
humanos y veterinarios.

D. Pruebas de control efectuadas en una fase intermedia del proceso de fabricacion
No procede.
E. Pruebas de control del producto terminado
- MINISTERIO
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Las especificaciones del producto terminado controlan los parametros mas importantes de la
forma farmacéutica. Los ensayos en las especificaciones, y sus limites, han sido justificados y
se consideran apropiados para controlar la calidad del medicamento.

La validacion de los métodos analiticos se considera satisfactoria.

Se ha presentado el analisis de los lotes del lugar de fabricacion, demostrando su conformidad
con las especificaciones.

F. Estudios de estabilidad

La sustancia activa se analizard inmediatamente antes de ser usada en la fabricacion del
medicamento para asegurar el cumplimiento de sus especificaciones.

Los datos de estabilidad del producto terminado estan conformes con las directrices europeas
en vigor, demostrando la estabilidad del medicamento cuando se conserva en las condiciones
aprobadas.

La declaracion de una estabilidad después de la apertura de 3 meses y de su reconstitucion en
agua de bebida de 24 horas esta basada en la demostracion de los correspondientes estudios
de estabilidad. No asi su estabilidad después de su reconstitucion en leche ya que se propone
‘uso inmediato’.

G. Otra informacioén

No procede.
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3 ESTUDIOS DE SEGURIDAD Y DE RESIDUOS

Como se trata de una solicitud de un medicamento genérico de acuerdo con el articulo 7 del
Real Decreto 1246/2008 de 18 de julio, y la bioequivalencia con el medicamento de referencia
ha sido demostrada, no es necesario presentar resultados de las pruebas de inocuidad ni
estudios de residuos.

Los aspectos de seguridad de este medicamento son idénticos a los del medicamento de
referencia.

Las advertencias y precauciones enumeradas en los textos informativos del medicamento son
las mismas que las del medicamento de referencia y se consideran adecuadas para garantizar
la seguridad del medicamento para los usuarios, el medio ambiente y los consumidores.

A Estudios de Seguridad
Estudios farmacoldgicos

Al presentarse la solicitud de un medicamento genérico de acuerdo con el articulo 7 del Real
Decreto 1246/2008, y demostrarse la bioequivalencia con el medicamento de referencia, no es
necesario presentar los resultados de las pruebas farmacoldogicas.

Estudios toxicol6gicos

Al presentarse la solicitud de un medicamento genérico de acuerdo con el articulo 7 del Real
Decreto 1246/2008, y demostrarse la bioequivalencia con el medicamento de referencia, no es
necesario presentar los resultados de las pruebas toxicoldgicas.

Seguridad para el usuario

El solicitante ha presentado una evaluacion de la seguridad para el usuario conforme a
la directriz EMEA/CVMP/543/03-Revl que muestra que la exposicion, peligros y riesgos
del uso del medicamento seran similares a los del medicamento de referencia y no es
necesario la adiciéon de medidas de manejo del riesgo adicionales.

Las advertencias y precauciones enumeradas en los textos informativos del
medicamento son adecuadas para garantizar la seguridad a los usuarios.

Evaluacion del Riesgo Medioambiental

El solicitante presenta una evaluacion del riesgo medioambiental en Fase | <y Fase II>
conforme a las directrices CVMP/VICH.

Fase |

El solicitante presenta una evaluacion del riesgo medioambiental en Fase | conforme a la
directriz CVMP/VICH592/98-Final. Es necesario continuar la evaluacion en Fase 2 ya que la
evaluacion de riesgo ambiental en Fase | mostr6 que el peor caso de PEC en suelo para
bévidos, cerdos y aves (PECsuelo inicial bévidos = 3198,72 pg/kg; PECsuelo cerdos = 2172,22
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pug/kg y PECsuelo aves = 4878,26 pg/kg) es mayor a 100 pg/Kg y no existen medidas de
mitigacion que reduzcan el valor de PECsuelo.

Fase ll

La Fase Il se ha llevado a cabo segun las directrices EMA/CVMP/VICH/790/03-FINAL, y
EMA/CVMP/ERA/418282/2005-Revl. Los datos presentados se consideran completos vy
aceptables.

Propiedades fisico-quimicas

Estudio Guia Resultado Observaciones
Solubilidad en agua OECD 105 5,84 g/l (20°C + 0.5 °C)

Constante de disociaciéon | OECD 112 pKa = 7.73 (25°C)

en agua pKa

Coeficiente de particion | OECD 117 Log Pow =3

octanol-agua log Pow

Destino y comportamiento en el medio ambiente

Adsorcion/desorcion en OECD Refesol 01-A: Koc = 244 cm®/g
suelo 106 Refesol 02-A: Koc = 3612.1 cm®/g
Refesol 03-G: Koc = 177.1 cm®/g
Refesol 04-A: Koc = 42.4 cm?®/g
Refesol 06-A: Koc = 2901.6 cm®/g

Media geometrica Koc = 453.6 cm®/g

Transformacion OECD Refesol 01-A: DT50 soil, [SFO], [20°c] = 25.7 d
aerobica y anaerdbica 307 Refesol 02-A: DT50 soil, [SFO], [20°C] = 66.1 d
en suelo Refesol 03-G: DT50 soail, [SFO], [20°C] = 11.5d

Refesol 04-A: DT50 soil, [FOMC], [20°C] =56.2 d
Media geométrica (20°C): DT50 soil = 32.37 d
Mineralizacion: 37.2 % (Refesol 01-A); 54.2%
(Refesol 02-A); 68.9% (Refesol 03-G); 16%
(Refesol 04-A).

NERs (after ASE extraction): 7.7% (Refesol 01-
A); 4% (Refesol 02-A); 10.4 % (Refesol 03-G);
7.9% (Refesol 04-A).

Metabolitos relevantes:

- TP(HPLC)_D

- m/z 948.59

- m/z 930,962
Estudio Guia Parametro Resultado Observaciones*

toxicolégico
Inhibicién del crecimiento | OECD 201 | ECsp EC50
de cyanobacterias (crecimiento) =
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Anabaena flos-aquae 115 pg/l (tilosina
base)
Inhibicién del crecimiento | OECD 201 | NOEC 21,4 pg/L (tilosina | Tier B
de Algas y/o base)
cyanobacterias,
Anabaena flos-aguae
Inmovilizaciéon de Daphnia | OECD 202 | ECso EC50 = 609400
sp. pa/l (tilosina
base)
Toxicidad aguda Peces OECD 203 | LCs LC50 = 924000
Danio rerio ug/l (tilosina
base)
Microorganismos del OECD 216 | % efecto < 25 % efecto con
suelo: Ensayo de respecto al
transformacioén de control

nitrégeno (28 dias)
Crecimiento de plantas OECD 208 | ECso, EC10 0 | EC50 (growth) = | 6 especies:
terrestres NOEC 18.8 mg tilosina | (Avena sativa,
base/kg ds Allium cepa;
Lactuca sativa;
NOEC (growth) = | Brassica alba;
12.7 mg tilosina Solanum
base/kg ds lycopersicum;
Phaseolus
EC10 (growth) = | aureus)

5.1 mg tilosina

base/kg ds
Crecimiento de plantas OECD 208 | LLHC5 1.516 pg/kg Tier B
terrestres 8 species:
(Avena sativa;
Allium cepa;
Lactuca sativa;
Brassica alba;
Solanum
lycopersicum;
Phaseolus
aureus; Trifolium
pratense;
Brassica napus)
Reproduccion en lombriz | OECD 222 | ECyo ECio
[Eisenia foetida (reproduction) =
71 mg tilosina
base/kg ds

Los valores en negrita dirigen la caracterizacion del riesgo.
Caracterizacion del riesgo

La concentracion esperada en el medioambiente (PEC) para cada compartimento se calculé de
acuerdo con las guias de evaluacién de impacto medioambiental de medicamentos veterinarios
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(Fase | — CVMP/VICH/392/98-FINAL y Fase Il — CVYMP/VICH/790/03-FINAL) asi como con la
guia de apoyo a las guias VICH GL6 y GL8 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1).

Teniendo en cuenta los factores de seguridad (AF) indicados en las guias mencionadas, se
calcularon las concentraciones previstas de no efecto (PNEC) y se compararon con los valores
de PEC. Los cocientes de riesgo (RQ) obtenidos en cada compartimento ambiental fueron los
siguientes:

Compartimento PNEC PEC RQ
Aguas superficiales (tier A; cianobacterias) 1,15 50,05 43.52
Aguas superficiales (tier B; cianobacterias) 2,14 8,927 4,171
Aguas subterraneas 0.049
Microorganismos del suelo: Transformacion <25% diferencia en la NA NA
de nitrégeno en suelo transformacion de
nitrégeno
Suelo (tier A; plantas terrestres) 188 4876.26 | 25.948
Suelo (tier B; plantas terrestres) 1,27 4876.26 | 3.841
1.516 4876.26 | 3.281

La caracterizacion del riesgo resultd en valores de RQ por debajo de 1 para aguas profundas,
aguas superficiales (peces e invertebrados acuaticos) y suelo (microorganismos de suelo y
lombriz) indicando que el producto no supone un riesgo para estos compartimentos cuando se
utiliza acorde a la ficha técnica.

La caracterizacion del riesgo resultdé en valores de RQ por encima de 1 para aguas
superficiales (cianobacterias), y suelo (plantas terrestres), indicando un riesgo para el
medioambiente.

La siguiente informacion sobre los riesgos ambientales debe incluirse en la ficha técnica bajo el
punto de “propiedades ambientales” la tilosina es toxica para plantas terrestres y
cianobacterias.

Evaluacién de sustancias PBT

Evaluacion de sustancias PBT

Parametro Resultado Conclusion
Bioacumulacién BCF Log Pow <4 no B
Persistencia DTso, suelo, 12 °C 140,4 P

Toxicidad NOEC >0.01 noT
Conclusion-PBT: El medicamento no se considera ni PBT ni vPvB

Informacion sobre el criterio de persistencia se ha incluido en el punto de “propiedades
ambientales” de la ficha técnica.

B Estudio de los residuos

Estudios de residuos
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Al presentarse la solicitud de un medicamento genérico de acuerdo con el articulo 7 del Real
Decreto 1246/2008, y demostrarse la bioequivalencia con el medicamento de referencia, no es
necesario presentar los resultados de los estudios de deplecién de los residuos.

LMRs

Segun el Reglamento 37/2010 relativo a las sustancias farmacoldgicamente activas y su
clasificacion Tilosina tiene fijados los siguientes LMR:

Sustancia activa Residuo Especie LMR Tejidos diana
marcador animal

100 pg/kg Musculo

Todas las especies 100 pg/kg Qrasa

Tilosina Tilosina A productoras de 100 pg/kg H|g~qdo
alimentos 100 pg/kg Rifidn

50 pg/kg Leche

200 pg/kg Huevos

En cuanto alos excipientes:

Excipiente Situacién

Silica coloidal anhidra | Incluido en la tabla 1 del Anexo del Reglamento (UE) No
37/2010 — No requiere LMR. Aditivo alimentario E-551.

Lactosa monohidrato | Incluido en la lista de sustancias fuera del ambito de aplicacién.

Tiempos de espera

Se proponen los mismos tiempos de espera que los autorizados para el medicamento de
referencia, ya que la bioequivalencia entre ambos ha quedado demostrada:

Bovino (terneros pre-rumiantes)
Carne: 21 dias

Porcino:
Carne: 1 dia

Pollos:
Carne: cero dias
Huevos: cero dias

Pavos:
Carne: 5 dias
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4 ESTUDIOS PRECLINICOS Y CLINICOS

Como se trata de una solicitud de un medicamento genérico de acuerdo con el articulo 7 del
Real Decreto 1246/2008 de 18 de julio, y la bioequivalencia con el medicamento de referencia
ha sido demostrada, los estudios de eficacia no son necesarios. Las afirmaciones de eficacia
para este medicamento son equivalentes a las del medicamento de referencia.

A Estudios preclinicos
Farmacologia

Al presentarse la solicitud de un medicamento genérico de acuerdo con el articulo 7 del Real
Decreto 1246/2008, y demostrarse la bioequivalencia con el medicamento de referencia, no es
necesario presentar los resultados de las pruebas farmacoldgicas.

Tolerancia en las especies de destino

Al presentarse la solicitud de un medicamento genérico de acuerdo con el articulo 7 del Real
Decreto 1246/2008, y demostrarse la bioequivalencia con el medicamento de referencia, no es
necesario presentar los estudios de tolerancia en la especie de destino.

Aparicion de resistencia

Al presentarse la solicitud de un medicamento genérico con el articulo 7 del Real Decreto
1246/2008, y demostrarse la bioequivalencia con el medicamento de referencia, no es
necesario presentar documentacion referente a la aparicion de resistencia.

Las advertencias y precauciones enumeradas en los textos informativos del medicamento son
adecuadas para garantizar la eficacia del medicamento cuando se usa tal como se indica.

B Estudios clinicos

Al presentarse la solicitud de un medicamento genérico de acuerdo con el articulo 7 del Real
Decreto 1246/2008, y demostrarse la bioequivalencia con el medicamento de referencia, no es
necesario presentar resultados de los ensayos clinicos
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5. CONCLUSION GLOBAL Y EVALUACION BENEFICIO-RIESGO

La informacion presentada en el expediente demuestra que cuando el medicamento se utiliza
de acuerdo con el Resumen de Caracteristicas del Producto o Ficha Técnica, el perfil beneficio-
riesgo para las especies de destino es favorable y la calidad y seguridad del medicamento para
el ser humano y el medio ambiente es aceptable.

MINISTERIO

Pégina 14 de 15 DE SANIDAD

Agencia espafiola de
medicamentos y productos
sanitarios

F-DMV-10-07



TILOLAB 800.000 Ul/g polvo para administracion en agua de bebida o en leche

2021000064
LABIANA LIFE SCIENCES, S.A. Solicitud para procedimiento nacional
Fecha: 27/05/2022 Informe de evaluacion publicamente disponible

EVALUACIONES DESPUES DE LA AUTORIZACION

La ficha técnica y el prospecto pueden ser actualizados para incluir nueva informacién sobre la
calidad, seguridad y eficacia del medicamento veterinario. La ficha técnica actualizada esta
disponible en la pagina de Internet de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (www.aemps.gob.es/).

Esta seccion contiene informacién sobre cambios significativos que han sido hechos después
de la autorizacion los cuales son importantes para la calidad, seguridad o eficacia del
medicamento.

Ninguna.
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