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MODULO 1

RESUMEN DEL MEDICAMENTO

N° de tramite / N° de RAEVET

2015000791

Nombre, concentracion y
forma farmacéutica

APSASOL HIDOX 500 mg/g polvo para
administracién en agua de bebida

Solicitante

ANDRES PINTALUBA, S.A.

Sustancia activa

Doxiciclina hiclato

Cdédigo ATCvet

QJO1AA02. Antibacterianos para uso sistémico,
tetraciclinas

Especies de destino

Aves (pollos de engorde), porcino (cerdos de
engorde) y conejos.

Indicaciones de uso

Aves (pollos de engorde): Colibacilosis y Enferme-
dad Respiratoria Crénica causadas por bacterias
sensibles a la doxiciclina.

Porcino (cerdos de engorde): Complejo Respiratorio
Porcino causado por Pasteurella multocida y Myco-
plasma hyopneumoniae sensibles a la doxiciclina.

Conejos: Tratamiento y metafilaxis de infecciones
causadas por Pasteurella multocida sensibles a la
doxiciclina. Debe confirmarse la presencia de la en-
fermedad en el grupo antes del tratamiento metafi-
lactico.
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MODULO 2

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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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
Medicamentos Veterinarios
donde finaliz6 la evaluacion
del procedimiento nacional

5 de abril de 2017

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

21 de marzo de 1995

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, 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 demostré6 de acuerdo a las afirmaciones hechas en la ficha

técnica.

El analisis 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 como doxiciclina hiclato y acido tartérico,
sacarina sédica y EDTA disddico como excipientes.

El envase y el sistema de cierre estan constituidos por bolsas de film compuesto con
revestimiento interior de polietileno lineal de baja densidad (LDPE), una capa intermedia de
aluminio y refuerzo exterior de Poli(tereftalato de etileno) (PET) cuyo cierre se efectia mediante
termosellado.

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. Descripcién del método de fabricacion

El medicamento se ha fabricado en su totalidad de acuerdo con las Buenas Practicas de
Fabricacion en un lugar de fabricacion 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 doxiciclina hiclato 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 incluye la informacion como un CEP de su fabricante.

D. Pruebas de control efectuadas en una fase intermedia del proceso de fabricacién
No procede.
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 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.

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 3 afios.
Periodo de validez después de abierto el envase primario: 1 mes.

El periodo de validez de 24 horas después de su disolucién segun las instrucciones ha sido
demostrado.
G. Otra informacion

No procede.
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3 ESTUDIOS DE SEGURIDAD Y DE RESIDUOS

Se trata de una solicitud de un medicamento hibrido de acuerdo con el punto 6 del articulo 7
del Real Decreto 1246/2008 de 18 de julio. Se ha presentado un expediente completo de la
parte 3. La bioequivalencia con el medicamento de referencia ha sido demostrada.

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
similares a 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 farmacolégicos

Al presentarse la solicitud de un medicamento hibrido de acuerdo con el articulo 7.6 del Real
Decreto 1246/2008, y demostrarse la bioequivalencia con el medicamento de referencia, no es
necesario presentar los resultados de las pruebas farmacoldgicas.

Estudios toxicol6gicos

Al presentarse la solicitud de un medicamento hibrido de acuerdo con el articulo 7.6 del Real
Decreto 1246/2008, y demostrarse la bioequivalencia con el medicamento de referencia, no es
necesario presentar los resultados de las pruebas toxicolégicas.

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 del medicamento son
adecuadas para garantizar la seguridad a los usuarios.

Ecotoxicidad

El solicitante presenta una evaluacién de riesgo medioambiental fase | conforme a la directriz
CVMP/VICH/592/98-Final, la cual mostré que era necesario continuar en Fase Il de acuerdo a
la directriz CVMP/VICH/790/03-FINAL.

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

Al presentarse la solicitud de un medicamento hibrido de acuerdo con el articulo 7.6 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 en pollos ni en
cerdos.

El solicitante ha llevado a cabo un estudio de deplecion de residuos en conejos tras la
administracién del medicamento veterinario segun la posologia recomendada. Los animales se
dividieron en distintos grupos de sacrificio en funcién del tiempo transcurrido desde la ultima
administraciébn y se tomaron muestras de rifién, higado, musculo y grasa. Los resultados
muestran que los residuos detectados en todos los tejidos se encuentran por debajo del LMR
antes del final del tiempo de espera.

El método analitico empleado fue cromatografia liquida de alta resolucién con deteccion
ultravioleta (HPLC-UV); se utiliz6 demeclociclina como patrén interno. La validacion del mismo
se realiz correctamente.

LMRs

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

Susta_mma Especie animal Tejido LMR . Otfa.s
activa disposiciones

Musculo Para los peces, el LMR' en el
musculo se refiere a “musculo
Grasa y piel en proporciones
Higado naturales”. Los LMR en la

9 100 ug/kg grasa, el higado y el rifién no

Todas las ESDECiES Rifion 300 ug/kg se aplican a los peces. Para el
porcino y las aves de corral, el

productoras de alimentos 300 ug/kg LMR en la grasa se refiere a
600 /k “piel y grasa en proporciones

HO/kg naturales. No debe utilizarse
en animales que producen
leche o huevos para consumo
humano.

Doxiciclina

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:

- Porcino (cerdos de engorde): Carne: 2 dias
- Aves (Pollos de engorde): Carne: 7 dias

Huevos: Su uso no esta autorizado en aves ponedoras cuyos huevos se utilizan para el
consumo humano. No usar en un plazo de 4 semanas desde el inicio de la puesta.
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Para la especie de destino conejos, la informacién suministrada justifica el establecimiento del
siguiente tiempo de espera: Carne: 4 dias
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4 ESTUDIOS PRECLINICOS Y CLINICOS
A Estudios preclinicos
Farmacologia

Al presentarse la solicitud de un medicamento hibrido de acuerdo con el articulo 7.6 del Real
Decreto 1246/2008, y demostrarse la bioequivalencia con el medicamento de referencia, no es
necesario presentar los resultados de las pruebas farmacolégicas para las especies de destino
aves y porcino.

El solicitante ha realizado estudios en conejos para determinar la concentracibn minima
inhibitoria de cepas de Pasteurella multocida a la doxiciclina y los principales datos
farmacocinéticos en conejos.

Tolerancia en las especies de destino

Al presentarse la solicitud de un medicamento hibrido de acuerdo con el articulo 7.6 del Real
Decreto 1246/2008, y demostrarse la bioequivalencia con el medicamento de referencia, no es
necesario presentar los estudios de tolerancia en las especies de destino aves y porcino.

El solicitante ha llevado a cabo un estudio controlado de tolerancia en conejos administrandose
multiplos de la dosis recomendada en un grupo y en otro grupo un exceso del periodo de
tratamiento de la dosis recomendada. Un placebo fue usado como control. Todas las dosis se
administraron por via oral en el agua de bebida.

No se observaron reacciones adversas relevantes después de la administracion de dosis 3
veces superiores a la dosis recomendada ni tras la administracion de la dosis terapéutica
durante tres veces el periodo de tiempo recomendado.

Aparicion de resistencia

La informacion presentada sugiere que actualmente no existe modificacion sobre el estado
actual de la sensibilidad/resistencia de los microorganismos implicados en los procesos
patoldgicos propuestos en las indicaciones.

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 hibrido de acuerdo con el articulo 7.6 del Real
Decreto 1246/2008, y demostrarse la bioequivalencia con el medicamento de referencia, no es
necesario presentar resultados de los ensayos clinicos para las especies de destino aves y
porcino.

Para los conejos, el solicitante ha llevado a cabo un estudio de campo (ciego y controlado) que
demuestra la eficacia del medicamento para la indicacion solicitada.
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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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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.qgob.es/).

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

medicamento.

Ninguna.

Cambios de Calidad

Resumen del cambio Seccibn Fechade
actualizada | resolucion
(Tipo IB: C.ll.z. 2019/3416ESP/IB/0005) en el
Médulo 3
Tipo IB: C.Il.z .Adaptacién de la ficha técnica y de la | N/A 05/03/2019
etiqueta-prospecto a la version en vigor del QRD
(2019/3416ESP/IB/0005)
Cambios de Seguridad
Resumen del cambio Seccidn Fechade
actualizada | resolucion
(Tipo IB: C.ll.z. 2019/3416ESP/IB/0005) en el
Médulo 3
Tipo IB: C.Il.z .Adaptacion de la ficha técnica y de la | N/A 05/03/2019
etiqueta-prospecto a la version en vigor del QRD
(2019/3416ESP/IB/0005)
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