DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y MEDICAMENTOS

:  MINISTERIO agencia espafiola de DEPARTAMENTO DE
.I I I productos sanitarios VETERINARIOS

% EIGUALDAD

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios

C/ Campezo, 1
Edificio 8
28022 - Madrid
Espana

PROCEDIMIENTO NACIONAL

INFORME DE EVALUACION PUBLICAMENTE DISPONIBLE PARA UN
MEDICAMENTO VETERINARIO

GLEPTAFER 200 mg/ml solucion inyectable para porcino

| CORREOQ ELECTRONICO | C/ CAMPEZ0, 1 - EDIFICIO 8
Pagina 1 de 12 28022 MADRID
smuvaem@aemps.es 9 TEL: 91 822 54 01

FAX: 91822 54 43
F-DMV-09-02



GLEPTAFER 20 mg/ml solucién inyectable para porcino 2015001130

Laboratorios SYVA, S.A.U.
Fecha: 15/06/2016

ACANADC InfAarmmna nithlinAa AAa AvialiiaArilAn AL EDTACED 9NN mmnlml CALLICIAN INIVEATADI E DADA

- o
Solicitud para procedimiento nacional Eﬂlﬁ{x’q
Informe de evaluacion publicamente disponible =UlE =

=

MODULO 1

RESUMEN DEL MEDICAMENTO

N° de tramite

2015001130

Nombre, concentracion y
forma farmacéutica

GLEPTAFER 200 mg/ml solucién inyectable para
porcino

Solicitante

Laboratorios SYVA, S.A.U.

Sustancia activa

Gleptoferrén

Cdédigo ATCvet

QBO3AC. Hierro, preparaciones parenterales

Especies de destino

Porcino (lechones)

Indicaciones de uso

Para la prevencién y el tratamiento de la anemia
ferropénica en lechones.
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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 9 del
original Real Decreto 1246/2008 de 18 de julio, por el que se
regula el procedimiento de autorizacién, registro y
farmacovigilancia de los medicamentos veterinarios
fabricados industrialmente

Fecha del Comité de 11 de mayo de 2016
Medicamentos Veterinarios
donde finalizé la evaluacién
del procedimiento nacional

Estados miembros afectados | ----

1.  VISION GENERAL CIENTIFICA

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 demostré de acuerdo a las afirmaciones hechas en la ficha
técnica.

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

El medicamento contiene 200 mg/ml de hierro como complejo gleptoferrén (532,6 mg/ml) y
como excipientes fenol y agua para preparaciones inyectables.

El envase y el sistema de cierre estan constituidos por un vial de 100 ml de polietileno de alta
densidad provisto de tapon de bromobutilo tipo | (F. Europea) y capsula de aluminio.

Se han presentado las caracteristicas de los envases y los controles realizados, de acuerdo
con la normativa vigente.

La eleccidén de la formulacion ha sido justificada.

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

B. Descripcion del método de fabricacion

El medicamento se ha fabricado de acuerdo con la Farmacopea Europea y siguiendo las
correspondientes directrices europeas.

Se indican las entidades responsables de la fabricacién y control del medicamento veterinario.

C. Control de los Materiales de Partida

La sustancia activa es gleptoferrén, una sustancia conocida no descrita en la Farmacopea
Europea. Su sintesis no puede ser separada de la formacién de un producto intermedio en la
fabricacion del producto terminado, por lo que la documentacion justificativa de su calidad se
aporta conjuntamente.

Tanto la sustancia activa como el intermedio han sido fabricados con arreglo a las Buenas
Practicas de Fabricacion.

Las especificaciones, tanto de la sustancia activa como del intermedio, se consideran
adecuadas para el control de la calidad de los mismos. Los certificados de andlisis demuestran
que se cumplen las especificaciones indicadas.

D. Pruebas de control efectuadas en una fase intermedia del proceso de fabricacion
Los controles realizados durante la fabricacion han sido adecuadamente descritos. Al no poder

separarse la sintesis de la sustancia activa de la del producto intermedio, se documentan de
forma conjunta.

E. Pruebas de control del producto terminado
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Las especificaciones del producto terminado controlan los parametros méas 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 andlisis de los lotes del lugar de fabricacién, demostrando su conformidad
con las especificaciones.

F. Estudios de estabilidad

Los datos de estabilidad del producto intermedio estan conformes con las directrices europeas
en vigor, demostrando la estabilidad del mismo cuando se conserva en las condiciones
indicadas durante un periodo de 2 afios.

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.

Los resultados de los estudios de estabilidad en uso muestran que, una vez abierto el envase,
el producto se mantiene estable durante 28 dias.

G. Otra informacioén

No procede.
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3 ESTUDIOS DE SEGURIDAD Y DE RESIDUOS
El solicitante aporta documentacion que demuestra que gleptoferrén presenta unos niveles
aceptables de seguridad y eficacia para las indicaciones propuestas en la especie de destino
(porcino: lechones) tras la administracion a la dosis indicada por la via propuesta.
A Estudios de Seguridad
Estudios farmacolégicos
El solicitante ha presentado datos bibliograficos que muestran que el hierro es un
micronutriente esencial, que participa principalmente en el transporte de oxigeno de la
hemoglobina y la mioglobina, y juega un papel fundamental en algunas enzimas, como los
citocromos, catalasas y peroxidasas. El hierro tiene una alta tasa de recuperacion del
metabolismo y los alimentos ingeridos.
El solicitante también ha presentado informacién que permite caracterizar la absorcion,
distribucion, metabolismo y excreciobn de la sustancia activa tras la administracion
intramuscular en la especie de destino.
Informacion detallada sobre la farmacocinética de la/s sustancia/s activas se incluira en la parte
4,
Estudios toxicol6gicos
El solicitante ha presentado datos bibliograficos que muestran que la toxicidad aguda de los
compuestos de hierro, excepto el sulfato de hierro, es baja. La administracién de altas dosis de
hierro causa irritacion de tracto gastrointestinal y tiene un efecto toxico sobre la vasculatura y el
paréngquima hepatico.
El solicitante presenta un grupo de valores de DLso de los compuestos que contienen hierro:
Iron: Rat LDsp = 30 000 mg/kg
Ammonium iron sulphate: Rat LDso = 3 250 mg/kg p.v.
Iron (1) ammonium sulphate: Rat LDso = 3 250 mg/kg p.v.
Iron (111) chloride: Mouse LDso = 1 280 mg/kg p.v.
Iron (I1I) dextran: Mouse LDsp = 1 000 mg/kg p.v.
Iron (1) fumarate: LDso = 1 570 mg/kg p.v. (mouse); 3 850 mg/kg p.v. (rat).
Iron pentacarbonyl: Rabbit LDsp = 12 mg/kg p.v.
Iron (1) sulphate: LDso = 680 mg/kg p.v. (mouse); 319 mg/kg p.v. (rat); 600 mg/kg p.v. (rabbit)
No se han presentado datos sobre la toxicidad a dosis repetida y en la reproduccion. El uso
exclusivo como administracion en dosis Unica en lechones hace innecesario la presentacion de
este tipo de estudios, no habiendo presentado el solicitante datos adicionales.
Otros estudios
El solicitante ha presentado datos bibliograficos en diferentes especies no diana (ratén, conejo,
jerbo, bovino) que muestran un aumento en el dafio celular tisular oxidativo debido a una
sobrecarga de hierro inducida por hierro dextrano, y disfuncion espermatogénica en ratones,
aumento de trigliceroles en suero, alteraciones de homeostasis de glucosa y modificacion del
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metabolismo lipidico en ratas debido a una sobrecarga de hierro. En conejos, se estudi6 la
induccién del dafio oxidativo en eritrocitos, y en jerbo la sobrecarga crénica de hierro puede
causar estrés oxidativo y dafio celular, que puede dar lugar a cardiomiopatia, asi como en
bovino se observd un aumento en el hematocrito, células rojas sanguineas, volumen celular
medio, hemoglobinas y neutrofilos.

Observaciones en Humanos

El solicitante ha presentado informacién que muestra una inhibicién transitoria o capacidad
reducida del sistema inmune debido a una sobrecarga de hierro momentanea de los
macroéfagos linfaticos (durante la fase aguda del transporte/absorcion del punto de inyeccion).

Seguridad para el usuario

El solicitante ha presentado una evaluacién de seguridad para el usuario conforme a la directriz
EMA/CVMP/543/03-Rev 1.

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

Ecotoxicidad

El solicitante presenta una evaluacién del riesgo medioambiental en Fase | conforme a la
directriz CVMP/VICH/592/98-Final en la que se demuestra que no es necesario continuar la
evaluacion en Fase Il y concluye que el uso del gleptoferrén en lechones a la dosis propuesta
Nno supone un riesgo inaceptable para el medio ambiente.

Las advertencias y precauciones enumeradas en los textos informativos son adecuadas para
garantizar la seguridad del medicamento para el medioambiente cuando se utiliza del modo
recomendado.

B Estudio de los residuos
Estudios de residuos

El solicitante no ha realizado estudios de eliminacién de residuos. El tiempo de espera se ha
basado en datos bibliogréficos.

LMRs

Segun el Reglamento 37/2010 relativo a las sustancias farmacol6gicamente activas y su
clasificacion se han establecido los siguientes LMRs para la sustancia activa. Para otros
compuestos de hierro listados en el Reglamento, no se requieren LMRS, y esto es aplicable
para el ingrediente activo de la formulacién de Gleptafer 200 mg/mi:
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Sustancia activa Especie animal LMR di Otl_ra_s
isposiciones
Todas las especies
Glucoheptonato destinadas a la|No se exige Nada
de hierro produccion de | LMR
alimentos
Todas las especies
Dextrano de | destinadas a la|No se exige Nada
hierro produccién de | LMR
alimentos

Los excipientes incluidos en la férmula de Gleptafer:
- Fenol: en el cuadro 1 del Reglamento 37/2010, no se requieren LMRs, y
- Agua para inyectables: se encuentran fuera del &mbito de aplicacién del Reglamento 37/2010
de la Comisién Europea (22/12/09).

Tiempos de espera

La informacién suministrada justifica el establecimiento de los siguientes tiempos de espera:

Porcino: Carne: cero dias.
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4 ESTUDIOS PRECLINICOS Y CLINICOS
A Estudios preclinicos
Farmacologia

El solicitante presenta datos bibliogréficos que documentan el comportamiento farmacocinético
del hierro tras la administracion del complejo gleptoferrén en lechones.

También se documentan los efectos farmacolégicos del hierro. Si bien los datos remitidos se
refieren a la administracion de hierro dextrano y no de gleptoferrén, se aportan estudios
comparativos que demuestran que los efectos farmacodinamicos son comparables en ambos
casos.

Tolerancia en las especies de destino

El solicitante ha remitido datos sobre la tolerancia en las condiciones normales de uso en
lechones de entre 1y 4 dias de edad. Estos datos provienen de diferentes estudios clinicos de
eficacia y parecen confirmar la tolerancia local y sistémica del medicamento a la dosis
propuesta.

La informacién del producto refleja adecuadamente el tipo e incidencia de efectos adversos que
pueden esperarse tras la administracion.

B Estudios clinicos

Se aportan diversos informes de estudios clinicos (tanto de confirmacion de dosis como
ensayos de campo). En dichos estudios se demostrd estadisticamente una eficacia similar en
comparacion con productos de referencia autorizados para la misma indicacion. La eficacia se
bas6 en parametros adecuados, como la concentracion plasméatica de hierro, eritrocitos,
hemoglobina o el hematocrito.

Se incluyeron como datos de apoyo diversas referencias de la literatura cientifica que
demuestran la eficacia de la formulacion para prevenir la anemia por deficiencia de hierro en
lechones.
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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.
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EVALUACIONES DESPUES DE LA AUTORIZACION

La ficha técnica y el prospecto pueden ser actualizados para incluir nueva informacion 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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