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MODULO 1
RESUMEN DEL MEDICAMENTO
N° de tramite 2017000253
Nombre, concentracion y DOXICICLINA 250 mg/ml LAMONS, solucién oral
forma farmacéutica
- LAMONS, S.A.
Solicitante Poligono Mecanova. C/Ricard Calvet i Serra, naves
27-28
25190 Lleida — Espafa
Sustancia activa Hiclato de doxiciclina
Cddigo ATCvet QJO1AAO2
Especies de destino Aves (pollos) y porcino (cerdos de engorde)
Respiratoria Cronica producidas por cepas de
Esherichia coli y Mycoplasma gallisepticum
sensibles a la doxiciclina.
PORCINO (cerdos de engorde): Infecciones
respiratorias bacterianas producidas por cepas de
Pasteurella multocida y Bordetella Bronchiseptica
sensibles a la doxiciclina.
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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 | Extension de linea segun R.D. 1246/2008
original

Fecha del Comité de 4 de septiembre de 2019
Medicamentos Veterinarios
donde finalizé la evaluacién
del procedimiento nacional

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.

Los estudios aportados muestran que el medicamento puede ser usado con seguridad en las
especies de destino; las reacciones leves observadas se describen 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 y
precauciones correspondientes 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 concesién de la autorizacion de
comercializacion.
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2. ASPECTOS DE CALIDAD
A. Composicion cualitativa y cuantitativa

El medicamento contiene 250,0 mg de doxiciclina base, en forma de hiclato de doxiciclina, por
mililitro y como excipientes acido lactico y propilenglicol.

El envase y el sistema de cierre estan constituidos por frasco o bidén de polietileno de alta
densidad, cerrado mediante lamina termosellada de polietileno/aluminio/polietileno, con
obturador y tapon de rosca de polipropileno.

El medicamento es una forma farmacéutica conocida, solucién para administracién en agua de
bebida, 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 en su totalidad de acuerdo con las Buenas Practicas de
Fabricacién en un lugar de fabricacion adecuadamente autorizado.

Los datos del proceso de validacion 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.

Se han proporcionado informacién apropiada con respecto al cumplimiento con la Nota
Explicativa sobre Minimizacién 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

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.
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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

Los Certificados de Idoneidad (CEP) remitidos para la sustancia activa avalan un periodo de re-
analisis de 4 afios en las condiciones de conservacion recogidas en el CEP.

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 declaracién de una estabilidad después de la apertura de 1 mes estd basada en la
demostracion de la estabilidad en uso, llevada a cabo con lotes de producto terminado
acondicionado en los dos formatos propuestos y analizados, cada uno de ellos, tanto a la
liberacion como proximos al final del periodo de validez.

Los datos de estabilidad presentados de agua de bebida medicada se consideran suficientes
para avalar el periodo de validez propuesto de 24 horas.
G. Otra informacion

No procede.
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3 ESTUDIOS DE SEGURIDAD Y DE RESIDUOS

El solicitante aporta documentacion que demuestra que el hiclato de doxiciclina presenta unos
niveles aceptables de seguridad y eficacia para las indicaciones propuestas en las especies de
destino aves (pollos) y porcino (cerdos de engorde) tras la administracion a las dosis indicadas
por las vias propuestas.

A Estudios de Seguridad

Dado gue se puede asumir la bioequivalencia entre la nueva concentracion y la autorizada, no
es necesario aportar documentacion sobre toxicologia o farmacologia.

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.

Evaluacién del Riesgo Medioambiental
El solicitante presenta una evaluacion del riesgo medioambiental en Fase | y Fase Il 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.

Fue necesario continuar la evaluacién en Fase 2 ya que la evaluacion de riesgo ambiental en
Fase | mostr6 que la PEC en suelo PECsuelo (cerdo de engorde)=295 ug/kg suelo y PECsuelo
(pollos)=886.96 ug/kg suelo) es mayor/igual a 100 pg/Kg y no existen medidas de mitigacion
que reduzcan el valor de PECsuelo

Fase Il
La Fase Il se ha llevado a cabo segun las directrices EMA/CVMP/VICH/790/03-FINAL, vy

EMA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev]l. Los datos presentados se consideran completos y
aceptables.

Propiedades fisico-quimicas

Estudio Guia Resultado Observaciones
Solubilidad en agua OECD 105 140.3g/LatpH 2.1 Para hiclato de
95.2¢g/LatpH5 doxiciclina

123 g/LatpH 7
101.3 mg/ml at pH 9
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Propiedades fisico-quimicas

Estudio Guia Resultado Observaciones
Constante de disociacion | OECD 112 pKal =3.02 +0.30 Para hiclato de
en agua pKa pKal = 3.12 doxiciclina

pKa2 =7.97 £ 0.15
pKa3 =9.15+ 0.30
Coeficiente de particion | OECD 107 0 117 0 |logDow at pH 2.7=-0.63 | Para hiclato de
octanol-agua log Pow 123 logDow at pH5=-0.29 | doxiciclina

logDow at pH7=-0.02

logDow at pH9=-1.51
Destino y comportamiento en el medio ambiente
Estudio Guia Resultado Ob-
servacion
es
S iA ’ Clay _
Adsorcion/desorcio OECD tseiltlure oH o ;)C(% Koc Un
n en suelo 106 nt (%)
Clay loam 8.02 22.5 3.55 18535 0.568
Loam 4.52 17.5 3.35 872478 0.743
Loamy 5.56 5.0 0.85 29412 0.509
sand
Ic'ay 7.52 025 0.66 177273 1.503
oam/clay
Sand/loa 3.09 75 25.2 138381 0.756
my sand
(*) not OC normalized
Koc media=247216 cm3/g
KFOCads media=165590 [ugl-1/nx(cm3)1/n]/g
Transformacioén OECD -
aerébicay 307
L Analysis/paramet pH ocC Clay CEC
anaerobica en suelo
er (%) (%) (meqg/100
9)
Soil 1 6.05 1.10 15.2 19.4
Soil 2 6.61 0.57 13.3 17.7
Soil 3 7.25 1.27 8.5 14.7
Soil 4 6.10 0.78 7.8 15.1
1
DT50 media a 20°C de 25,6 +12,8 dias
Productos de transformacién >10%: sin
informacion
% residuos no extraibles (NER): sin
informacion
Transformacion en Sin informacion -
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Estudio Guia Parametro Resultado Unidades | Observaciones
toxicolégico
Inhibicién del OECD | ErCso 107.98 pa/l -
crecimiento de 201
Algas y/o
cianobacterias
Anabaena flos
aquae
Inmovilizacion OECD | ECso 72.76 mg/I 48h
de Daphnia sp. | 202
Toxicidad aguda | OECD | LCso LC50 (96h) 96.7 (75.4 — ug/l -
Peces 203 124.0) mg/L
Oncorhynchus
mykiss
Microorganismos | OECD | % efecto menor al umbral Valor umbral:
del suelo: 216 25% de
Ensayo de desviacion del
transformacién control
de nitrogeno (28
dias)
Peces, primeras | OECD |ECip0 - pg/l Tier B
fases de vida 210 NOEC
<Especies>
Crecimiento de | OECD |ECso pa/kg 6 especies:
plantas 208 cspecies [ endpoini | EC50 (incluir los
terrestres Dicot nombres)
B.napus emerg >50.96
P. emerg >50.96
sativum
H. emerg >50.96
annuus
S. emerg 40.36
oleracea
C. emerg >50.96
sativus
Monoc
Z. mays [ emerg | >50.96
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A. cepa emerg >50.96
A. sativa emerg >50.96
Crecimiento de | OECD | ECio0 especies | endpoint | NOEC | ig/kg Tier B
ico
plantas 208 NOEC B.napus Fresh w. 50.96 6 especies:
terrestres P. Freshw | 50.96 . p' '
sativum (incluir los
H. Fresh w 33.98 nombres)
annuus
S. Fresh w 22.65
oleracea
C. Fresh w 50.96
sativus
Monoc
Z. mays Fresh w 50.96
A. cepa Fresh w 33.98
A. sativa Fresh w 50.96
Reproduccion en | OECD |ECyp0 1000 mg/kg -
lombriz 220/222 | NOEC
/Enchytraeidae

Caracterizacion del riesgo

La concentracion esperada en el medioambiente (PEC) para cada compartimento se calcul6 de
acuerdo con las guias de evaluacion de impacto medioambiental de medicamentos veterinarios
(Fase | — CVMP/VICH/392/98-FINAL y Fase Il — CVMP/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 1.0798 0.0149 (ug/l) 0.0138
Aguas subterraneas 0.044 (ug/) <0.1 pg/L (sin riesgo)
Microorganismos del suelo: | <25% diferenciaen | NA NA

Transformacion de la transformacion de

nitrégeno en suelo nitrégeno

Suelo 2667 886.96 (ug/kg) 0.33

Estiércol - - -

La caracterizacion del riesgo resultdé en valores de RQ por debajo de 1 para aguas
superficiales, aguas profundas, y suelo, indicando que el producto no supone un riesgo para
estos compartimentos cuando se utiliza acorde a la ficha técnica
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Evaluacién de sustancias PBT

Evaluaciéon de sustancias PBT

Parametro Resultado Conclusion
Bioacumulacién BCF . no B
Persistencia DTso0, compartimento, 12 | 79.5 d (extrapolacién no P
°C Arrhenius con peor caso
de DT50 a 202C)
Toxicidad NOEC o CMR - noT
Conclusion-PBT: El medicamento no se considera ni PBT ni vPvB

B Estudio de los residuos

Estudios de residuos

No se han realizado estudios de residuos porque se ha demostrado que se puede asumir la
bioequivalencia entre la nueva concentracién y la ya autorizada, de modo que se pueden
asumir los mismos tiempos de espera.

LMRs

Segun el Reglamento 37/2010 relativo a las sustancias farmacolégicamente activas y su
clasificacion se han establecido los siguientes LMRs para el hiclato de doxiciciclina y los
excipientes que forman parte del medicamento:

Sustancia activa Especie animal LMR Tejidos diana di O“fa.s
isposiciones
No debe
utilizarse en
100 pg/kg Musculo animales que
Bovinos 300 ug/kg Higado producen
600 ug/kg Rifidn leche para
consumo
Doxiciclina humano.
No debe
100 pg/kg Musculo utilizarse en
Porcinos y aves | 300 pg/kg Piel/ grasa animales que
de corral 300 pg/kg Higado producen
600 pg/kg Rifién huevos para
consumo
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humano.
Todas las espe-
- L cies destinadas NO. S€
Acido lactico a la produccion exige No procede Nada
de alimentos LMR
Todas las espe-
: . cies destinadas No se
Propilenglicol a la produccion exige No procede Nada
de alimentos LMR

Tiempos de espera

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

Porcino: Carne: 6 dias.

Pollos: Carne: 5 dias

No utilizar en aves que produzcan o que vayan a producir huevos destinados para el consumo
humano. No usar en las 4 semanas anteriores al comienzo del periodo de puesta.
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4 ESTUDIOS PRECLINICOS Y CLINICOS
A Estudios preclinicos
Farmacologia

El solicitante ha presentado informacién que muestra que la bioequivalencia entre las dos
concentraciones puede asumirse.

Tolerancia en las especies de destino

Dado que las dos formulaciones van disueltas en agua de bebida y la concentracion final es la
misma, se asume que la tolerancia de ambas formulaciones es equivalente.

En los textos informativos del medicamento se recogen adecuadamente las posibles
reacciones adversas y su incidencia.

Aparicién de resistencia

La bibliografia / informacién presentada sugiere que los riesgos de aparicion de resistencias
seran los mismos que para la formulacion de referencia.

En los textos informativos se han incluido las advertencias y precauciones pertinentes.
B Estudios clinicos

Puesto que puede asumirse la bioequivalencia entre ambas concentraciones, no es necesario
presentar estudios 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 DE SANIDAD,
Pagina 14 de 15 CONSUMO Y BIENESTAR
SOCIAL

Agencia espafiola de
medicamentos y productos
sanitarios

F-DMV-09-05



26

DOXICICLINA 250 mg/ml LAMONS 2017000253 ] =
LAMONS, S.A. Solicitud para procedimiento nacional B,? g
Fecha: 03/10/2019 Informe de evaluacion publicamente disponible élm«w&
ACMNDNDC Infarma nfithlinAa AAa AvialiiaAaiAn MAVICICT INIA Q9EN rmalmal | ARMANIC 2070 ECDH .m

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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