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MODULO 1

RESUMEN DEL MEDICAMENTO

N° de tramite / N° de
RAEFAR

2009000304

Nombre, concentracion y
forma farmacéutica

AQUADOX-S.P., 500 mg/g, polvo para
administracién en agua de bebida o en leche

Solicitante

S.P. Veterinaria, S.A.

Ctra Reus - Vinyols Km 4,1 Aptdo. 60 - Riudoms
(Espafia)

Sustancia activa

Hiclato de doxiciclina

Cdbdigo ATCvet

QJO01AAOQ2. Antibacterianos para uso sistémico.
Tetraciclinas.

Especies de destino

Aves (pollos de engorde), bovino (terneros
prerrumiantes) y porcino (cerdos de engorde)

Indicaciones de uso

Para tratar las infecciones causadas por las siguientes
bacterias sensibles a la doxiciclina:

Cerdos de engorde: Tratamiento de procesos
infecciosos incluidos dentro del complejo respiratorio
porcino, causados por microorganismos sensibles a
la doxiciclina tales como Pasteurella multocida y
Mycoplasma hyopneumoniae.

Pollos de engorde: para tratar colibacilosis y el
Sindrome Respiratorio Cronico, causadas por
Escherichia coli y Mycoplasma gallisepticum,
respectivamente.

Terneros prerrumiantes: infecciones del tracto
respiratorio causadas por especies sensibles como
son Pasteurella multocida y Mannheimia haemolytica.

Ante cualquier proceso infeccioso es recomendable
la confirmacion bacterioldgica del diagndstico y la
realizacion de una prueba de sensibilidad de la
bacteria causante del proceso.
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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 (fichasvet@agemed.es).
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MODULO 3

INFORME DE EVALUACION PUBLICO

Bases legales de la solicitud
original

Solicitud nacional de acuerdo con el articulo 7.6. del
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
Evaluacién de Medicamentos
de Uso Veterinario donde
finaliz6 la evaluacion del
procedimiento nacional

2 de marzo de 2011

Fecha de la autorizacion del
medicamento de referencia
autorizado en Espafia
(solamente genéricos)

Estados miembros afectados

1.  VISION GENERAL CIENTIFICA

Para informes de evaluacion publicos durante la primera autorizacion 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, 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 demostr6 de acuerdo a las afirmaciones hechas en la ficha

técnica.

El andlisis global beneficio/riesgo estd 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 500 mg de doxiciclina (hiclato) y acido citrico anhidro.

El envase y el sistema de cierre estdn constituidos por bolsas metalizadas formadas por tres
capas, la mas externa es polipropileno extrusionado, aluminio la intermedia y polietileno de baja

densidad la capa interna.

Las caracteristicas de los envases y los controles realizados se han presentado y estan de
acuerdo con la normativa vigente.

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 hiclato de doxiciclina, una sustancia conocida descrita en la Farmacopea
Europea. La sustancia activa ha sido fabricada con arreglo a las Buenas Practicas 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.

La documentacion relacionada se presenta segun CEP.

D. Pruebas de control efectuadas en una fase intermedia del proceso de fabricacion
No procede.
E. Pruebas de control del producto terminado

Las especificaciones del producto terminado controlan los pardmetros 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.
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La validacién de los métodos analiticos se considera satisfactoria.

Se ha presentado el andlisis de los lotes de fabricacion en el lugar de fabricacién, demostrando
su conformidad con las especificaciones.

F. Estudios de estabilidad

Los datos de estabilidad de la sustancia activa estan conformes con las directrices europeas en
vigor, demostrando la estabilidad de la sustancia activa cuando se conserva en las condiciones
aprobadas.

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.

Basado en los estudios de estabilidad se demuestra un periodo de validez del medicamento
reconstituido en agua de 12 horas y en leche de 60 minutos.

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 hibrido de acuerdo con el articulo 7.6 del
RD 1246/2008, y la bioequivalencia con los medicamentos de referencia ha sido demostrada,
los resultados de las pruebas de inocuidad y del estudio de residuos no son requeridos.

Los aspectos de seguridad de este medicamento son idénticos a los medicamentos de referen-
cia.

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

A Estudios de Seguridad

Estudios farmacolégicos

El solicitante no presenta los resultados de las pruebas farmacoldgicas al presentarse la solici-
tud de acuerdo con el articulo 7.6 del Real Decreto 1246/2008 y quedar demostrada la bioequi-
valencia con los medicamentos de referencia.

Estudios toxicolégicos

El solicitante no presenta los resultados de las pruebas toxicoldgicas al presentarse la solicitud
de acuerdo con el articulo 7.6 del Real Decreto 1246/2008 y quedar demostrada la bioequiva-
lencia con los medicamentos de referencia.

Seguridad para el usuario

El solicitante no presenta la evaluacion de la seguridad para el usuario al presentarse la solici-
tud de acuerdo con el articulo 7.6 del Real Decreto 1246/2008 y quedar demostrada la bioequi-

valencia con los medicamentos de referencia.

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

Ecotoxicidad

El solicitante ha realizado una evaluacién de riesgo medioambiental en fase | y fase Il conforme
a las directrices en vigor, la cual mostr6 que el uso del medicamento no supone un riesgo
inaceptable para el medio ambiente.

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

B Estudio de los residuos

Estudios de residuos
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No se presentan estudios de residuos por tratarse de una solicitud de un hibrido y considerarse
bioequivalente con los medicamentos de referencia.

LMRs

La sustancia activa doxiciclina tiene fijados los siguientes LMRs acorde al Reglamento 37/2010
relativo a las sustancias farmacoldégicamente activas y su clasificacion:

Sustancia farmaco- Residuo Especies LMRs Tejidos Otras disposi- Principal categoria
I6gicamente activa | marcador . animales diana ciones terapéutica
No administrar a
animales que
- N 100 , producen
Doxiciclina Doxiciclina Aves ugkg Mdusculo HUEVOS para ANTIINFECCIOSOS
consumo hu-
mano
No administrar a
animales que
- - 300 . producen
Doxiciclina Doxiciclina Aves uglkg Piel+Grasa HUEVOS para ANTIINFECCIOSOS
consumo hu-
mano
No administrar a
animales que
- - 300 . producen
Doxiciclina Doxiciclina Aves uglkg Higado HUEVOS para ANTIINFECCIOSOS
consumo hu-
mano
No administrar a
animales que
- N 600 s producen
Doxiciclina Doxiciclina Aves uglkg Rifién HUEVOS para ANTIINFECCIOSOS
consumo hu-
mano
No administrar a
animales que
Doxiciclina Doxiciclina | Bovinos 100 Musculo producen ANTIINFECCIOSOS
pa/kg LECHE para
consumo hu-
mano
No administrar a
animales que
- N . 300 . producen
Doxiciclina Doxiciclina | Bovinos uglkg Higado LECHE para ANTIINFECCIOSOS
consumo hu-
mano
No administrar a
animales que
- L . 600 . producen
Doxiciclina Doxiciclina | Bovinos ug/kg Rifion LECHE para ANTIINFECCIOSOS
consumo hu-
mano
Doxiciclina Doxiciclina | Porcinos ulg?I(()g Mdusculo ANTIINFECCIOSOS
Doxiciclina Doxiciclina | Porcinos usg):]?l(()g Piel+Grasa ANTIINFECCIOSOS
Doxiciclina Doxiciclina | Porcinos uz(/)gg Higado ANTIINFECCIOSOS
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Doxiciclina Doxiciclina | Porcinos

600
ug/kg

Rifi6n

ANTIINFECCIOSOS

Tiempos de espera

Se proponen los mismos tiempos de espera que los autorizados para los medicamentos de

referencia, ya que la bioequivalencia entre ellos ha quedado demostrada.

Carne: Terneros prerrumiantes: 7
Pollos de engorde: 7 dias.

dias.

Cerdos de engorde: 2 dias.

Su uso no esta autorizado en aves ponedoras cuyos huevos se utilizan para el consumo hu-

mano.
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4 ESTUDIOS PRECLINICOS Y CLIiNICOS

Como se trata de una solicitud de un medicamento hibrido de acuerdo con el articulo 7.6 del
RD 1246/2008, y la bioequivalencia con los medicamentos de referencia ha sido demostrada,
los estudios de eficacia no son necesarios.

Las afirmaciones de eficacia para este medicamento son equivalentes a las de los medicamen-
tos de referencia.

A Estudios preclinicos
Farmacologia

El solicitante ha presentado estudios bibliograficos que determinan los valores de CMI de los
microorganismos que figuran en las indicaciones del medicamento. Los resultados de los estu-
dios permiten concluir que la sensibilidad a la doxiciclina de los microorganismos propuestos en
las indicaciones resulta adecuada.

Tolerancia en las especies de destino

El solicitante no presenta los resultados de las pruebas de tolerancia al presentarse la solicitud
de acuerdo con el articulo 7.6 del Real Decreto 1246/2008 y quedar demostrada la bioequiva-
lencia con los medicamentos de referencia.

Aparicién de resistencia

La bibliografia presentada sugiere que, aunque las tetraciclinas son agentes terapéuticos im-
portantes de amplio uso en medicina veterinaria, la eficacia de las mismas ha ido disminuyendo
debido al desarrollo de resistencia por parte de numerosos microorganismos patégenos, como
consecuencia de su uso indiscriminado.

Existen al menos dos mecanismos de desarrollo de resistencias a las tetraciclinas. El mas im-
portante se debe a la disminucién de la acumulacion celular del farmaco. La alteracion en el
sistema de transporte es producida por proteinas inducibles que estan codificadas en plasmi-
dos y transposones. El otro mecanismo se evidencia por una disminucién de la afinidad del
ribosoma por el completo tetraciclina-Mg?* a causa de mutaciones en el cromosoma.

Adecuadas advertencias y precauciones aparecen en los textos informativos.

B Estudios clinicos

El solicitante no presenta los resultados de estudios clinicos al presentarse la solicitud de
acuerdo con el articulo 7.6 del Real Decreto 1246/2008 y quedar demostrada la bioequivalencia
con los medicamentos de referencia.
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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
humanos y el medio ambiente es aceptable.
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