ANEXA 1

LISTA DENUMIRILOR, FORMELOR FARMACEUTICE,
CONCENTRATIILOR PRODUSELOR MEDICINALE VETERINARE,
SPECIILOR DE ANIMALE, CAII DE ADMINISTRARE,
TITULARILOR AUTORIZATIEI DE INTRODUCERE PE PIATA
DIN STATELE MEMBRE



Statul Detinatorul autorizatiei Denumirea atribuita INN Forma farmaceutica | Concentratia | Speciile | Caii De
membru de comercializare de Administrare
animale
Austria Eurovet Animal Health BV Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulbere pentru 500 mg/g Porci si Orala: in apa de
Handelsweg 25 Pulver zum Eingeben hyclate utvilizare in apa de prJi dve baut
Uber das Trinkwasser fur baut gaina
5531 AE Bladel Schweine und Hiihner
Olanda
Republica Eurovet Animal Health BV Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulbere pentru 500 mg/g Porci si Oralad: in apa de
Cehs Handelsweg 25 praélek pro podani v hyclate utvilizare n apa de plei due baut
pitné vodé pro prasata baut gaina
5531 AE Bladel
Olanda
Estonia Eurovet Animal Health BV Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulbere pentru 500 mg/g Porci si Orala: in apa de
Handelsweg 25 suukaudse lahuse pulber | hyclate uEiIizare in apa de plji dve baut
sigadele ja kanadele baut gaina
5531 AE Bladel
Olanda
Finlanda Eurovet Animal Health BV Soludox 500 mg/g jauhe | doxycycline | Pulbere pentru 500 mg/g Porci si Orala: in apa de
Handelsweg 25 juomaveteen hyclate utuilizare n apa de pl;li dve baut
sekoitettavaksi sioille ja baut gaina
5531 AE Bladel kanoille
Olanda
Franta Eurovet Animal Health BV Soludox 433 mg/g doxycycline | Pulbere pentru 500 mg/g Porci si Orala: in apa de
Handelsweg 25 poudre pour hyclate uEiIizare in apa de plji dve baut
administration dans baut gaina
5531 AE Bladel I'eau de boisson des
Olanda porcs et des poulets
Germania Eurovet Animal Health BV Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulbere pentru 500 mg/g Porci si Orala: in apa de
Handelsweg 25 Pulver zum Eingeben hyclate utuilizare n apa de pl;li dve baut
Uber das Trinkwasser fur baut gaina
5531 AE Bladel Schweine und Hiihner
Olanda
Grecia Eurovet Animal Health BV Soludox 500 mg/g und doxycycline | Pulbere pentru 500 mg/g Porci si Orala: in apa de
Handelsweg 25 popq')r'] oKévnq'ym xpnon | hyclate utvilizare in apa de plei due baut
O€ NOCIYO VEPO YIa baut gaina

5531 AE Bladel
Olanda

X0ipoug kal koToénouAa




Statul Detinatorul autorizatiei Denumirea atribuita INN Forma farmaceutica | Concentratia | Speciile | Caii De
membru de comercializare de Administrare
animale
Italia Eurovet Animal Health BV Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulbere pentru 500 mg/g Porci si Orala: in apa de
Handelsweg 25 polvere da hyclate utvilizare in apa de prJi dve baut
somministrare baut gaina
5531 AE Bladel nell’acqua da bere per
Olanda suini e polli
Italia Eurovet Animal Health BV Acquadox 500 mg/g doxycycline | Pulbere pentru 500 mg/g Porci si Oralad: in apa de
Handelsweg 25 polvere da hyclate utvilizare n apa de plei due baut
somministrare baut gaina
5531 AE Bladel nell’acqua da bere per
Olanda suini e polli
Letonia Eurovet Animal Health BV Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulbere pentru 500 mg/g Porci si Orala: in apa de
Handelsweg 25 pulveris lietoSanai ar hyclate uEiIizare in apa de plji dve baut
dzeramo ddeni cikam baut gaina
5531 AE Bladel un vistam
Olanda
Olanda Eurovet Animal Health BV Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulbere pentru 500 mg/g Porci si Orala: in apa de
Handelsweg 25 poeder voor toediening hyclate utuilizare n apa de pl;li dve baut
via het drinkwater voor baut gaina
5531 AE Bladel varkens en kippen
Olanda
Slovacia Eurovet Animal Health BV Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulbere pentru 500 mg/g Porci si Orala: in apa de
Handelsweg 25 prasok na pouzitie v hyclate uEiIizare in apa de plji dve baut
pitnej vode pre oSipané baut gaina
5531 AE Bladel
Olanda
Spania Eurovet Animal Health BV Soludox 500 mg/g polvo | doxycycline | Pulbere pentru 500 mg/g Porci si Orala: in apa de
Handelsweg 25 para administracién en hyclate utuilizare n apa de pl;li dve baut
agua de bebida para baut gaina
5531 AE Bladel porcino y pollos
Olanda
Regatul Unit al | Eurovet Animal Health BV Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulbere pentru 500 mg/g Porci si Orala: in apa de
Marii Britanii Handelsweg 25 powder for use in hyclate uEiIizare in apa de plji dve baut
drinking water for pigs baut gaina

5531 AE Bladel
Olanda

and chickens




Anexa |l

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea termenilor
autorizatiilor de punere pe piata



Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Soludox
500 mg/g pulbere pentru utilizare in apa de baut pentru
porci si pui de gaina si denumirile asociate (vezi Anexa l)

1. Introducere

Soludox 500 mg/g pulbere pentru utilizare in apa de baut pentru porci si pui de gaina si denumirile
asociate (vezi Anexa I) contine substanta activa doxiciclina hiclat. Aceasta este indicata la puii de gaina
pentru reducerea mortalitatii, morbiditatii si semnelor clinice si pentru reducerea leziunilor datorate
pasteurilozei cauzate de Pasteurella multocida sau pentru reducerea morbiditatii si leziunilor in
infectiile respiratorii cauzate de Ornithobacterium rhinotracheale. Exista doua doze autorizate:

10 mg/kg greutate corporala timp de 4 zile consecutive, pentru care perioada de asteptare este de

3 zile, si 20 mg/kg greutate corporala timp de 4 zile consecutive, pentru care perioada de asteptare
este de 12 zile.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP), Eurovet Animal Health BV, a inaintat o cerere
privind o modificare de tip Il pentru a reduce perioada de asteptare pentru carnea si organele de la
puii de gaina dupa administrarea dozei de 20 mg/kg greutate corporald timp de 4 zile consecutive.
Modificarea de tip Il a fost supusa unei proceduri de repartizare a sarcinilor (UK/V/xxxx/WS/006) de
catre Grupul de coordonare pentru procedura de recunoastere reciproca si procedura descentralizata —
Medicamente de uz veterinar [CMD(Vv)] in conformitate cu articolul 20 din Regulamentul (CE)

nr. 1234/2008 al Comisiei, care a implicat Soludox 500 mg/g pulbere pentru utilizare in apa de baut
pentru porci si pui de gaina (NL/V/0141/001/DC) si Soludox 500 mg/g pulbere pentru utilizare in apa
de baut pentru porci si pui de gaina (UK/V/0349/001/DC). Cererea a fost transmisa Regatului Unit, ca
stat membru de referinta, si catre Austria, Republica Ceha, Estonia, Finlanda, Franta, Germania,
Grecia, Italia, Letonia, Tarile de Jos, Slovacia si Spania, ca state membre interesate. Procedura de
repartizare a sarcinilor a fost initiata la 6 ianuarie 2012.

Pe parcursul procedurii de repartizare a sarcinilor, Tarile de Jos au identificat un risc potential serios
pentru sanatatea oamenilor cu privire la perioada de asteptare adecvata pentru carnea si organele de
la puii de gaina dupa administrarea dozei de 20 mg/kg greutate corporala timp de 4 zile consecutive.

Acest aspect a ramas nerezolvat si, prin urmare, la 20 august 2012 a fost initiata o procedura CMD(v)
in temeiul articolului 13 alineatul (2) din Regulamentul (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei. Deoarece statul
membru de referinta si statele membre interesate nu au reusit sa ajunga la un acord privind aceasta
modificare, la 30 octombrie 2012, Regatul Unit a initiat o procedura de sesizare in temeiul

articolului 13 alineatul (2) din Regulamentul (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei.

2. Evaluarea datelor prezentate

Pentru a aborda motivele de ingrijorare semnalate de Tarile de Jos, DAPP i s-a solicitat sa prezinte
toate datele disponibile privind reziduurile pentru utilizarea produsului la puii de gaina la doza de

20 mg/kg greutate corporald, insotite de comentariile unui expert privind datele si o justificare pentru
perioada de asteptare pentru carne la puii de gaina. Trebuie avut in vedere ghidul actual al CYMP
privind stabilirea perioadelor de asteptare.

DAPP a prezentat date din trei studii privind depletia reziduurilor.

Au fost furnizate datele dintr-un studiu efectuat Tn 1993 privind depletia reziduurilor. A fost utilizat
numarul corect de animale si toate celelalte detalii ale studiului au fost in conformitate cu cerintele



actuale. Pe baza rezultatelor studiului, perioada de asteptare de 5 zile pentru carne la puii de gaina a
fost sustinutd prin utilizarea abordarii alternative acceptate de CVMP. Principala deficientd a studiului a
fost utilizarea unui test microbiologic. Atunci cand se folosesc metode microbiologice de analiza, datele
generate prin acestea se pot utiliza in sustinerea unei propuneri, in functie de cat de bine este validata
metoda. Mai mult, aceste studii mai vechi sunt depasite daca exista date disponibile obtinute prin
utilizarea unor metode analitice mai actuale si mai exacte, pe baza cromatografiei si spectroscopiei de
masa. In plus, produsul testat si Soludox 500 mg/g pulbere pentru utilizare in apa de b&ut pentru porci
si gaini au o compozitie diferita.

Au fost furnizate datele dintr-un studiu efectuat in 1999 privind depletia reziduurilor. A fost utilizat
numarul corect de animale si toate celelalte detalii ale studiului au fost in conformitate cu cerintele
actuale. Animalele au primit doza corecta si produsul a fost administrat in mod adecvat. Pe baza
rezultatelor, perioada de asteptare de 12 zile pentru carne la puii de gaina a fost sustinuta prin
utilizarea abordarii statistice acceptate de CVMP.

Au fost furnizate datele dintr-un studiu efectuat in 2011 privind depletia reziduurilor. Studiul a fost
efectuat si raportat in mod corespunzator. Animalele au primit doza corecta, produsul a fost
administrat Tn mod adecvat, iar numarul de animale utilizate a fost suficient. Nivelurile reziduurilor de
doxiciclind din muschi s-au situat sub limita maxima de reziduuri (LMR) incepand cu ziua a 5-a.
Nivelurile de reziduuri din celelalte tesuturi s-au situat sub limitele maxime de reziduuri aferente
incepénd cu ziua a 4-a. Pe baza rezultatelor obtinute din acest studiu, care a fost evaluat in timpul
perioadei de depunere a cererii de modificare si care a fost considerat un studiu efectuat in mod
adecvat, perioada de asteptare de 6 zile pentru carne la puii de gaina a fost sustinuta prin utilizarea
abordarii alternative acceptate de CVMP.

Stabilirea perioadei de asteptare pentru puii de gaina dupa administrarea dozei de
20 mg/kg greutate corporala timp de 4 zile consecutive

Se considera ca efectuarea corespunzatoare a unui studiu privind depletia reziduurilor prin utilizarea
produsului efectiv la doza maxima si pe perioada maxima de tratament este modalitatea cea mai
adecvata pentru a furniza date in vederea stabilirii unei perioade de asteptare adecvate pentru un
produs. In acest caz particular, au fost disponibile doud studii privind depletia reziduurilor, din 1999 si
2011, care au utilizat forma farmaceutica efectiva la doza recomandata. CVMP a analizat daca
diferentele modalitatii de efectuare dintre ultimele doua studii privind depletia reziduurilor ar putea fi
folosite pentru a explica discrepanta observata in perioadele de asteptare rezultate. Singurele diferente
semnificative dintre modalitatile de efectuare ale celor doua studii au fost varsta si greutatea pasarilor
utilizate. Cu toate acestea, nu se considera ca acest aspect poate fi utilizat pentru a sustine faptul ca
DAPP nu a luat in considerare studiul din 1999, deoarece cu acest produs vor fi tratate pasari cu
greutate diferitd si din rase diferite. In special, nu exist& niciun motiv pentru neluarea in considerare a
acestui studiu avand in vedere cd, in cadrul Uniunii Europene, puii de gaina utilizati pentru productia
alimentara pot sa difere considerabil in functie de rasa, marime si varsta. De fapt, utilizarea mai multor
pui de gaina avand varste si greutati diferite ar putea permite includerea raselor de reproductie mai
rapida sau mai lenta in stabilirea perioadei de asteptare pentru carne.

DAPP a sustinut ca rezultatele studiului din 2011 au fost in conformitate cu toate celelalte studii
efectuate in ultimii ani in Europa cu produse similare si bioechivalente. in consecinti, DAPP propune o
perioada de asteptare de 6 zile pentru carne, la puii de gdina, pentru Soludox 500 mg/g pulbere pentru
utilizare in apa de baut pentru porci si pui de gaina, dupa administrarea dozei de 20 mg/kg greutate
corporala timp de 4 zile consecutive. Pentru a sustine acest fapt, a fost prezentat un argument privind
armonizarea perioadei de asteptare pentru produsul aflat in discutie cu alte produse similare, pe motiv
ca bioechivalenta poate fi dedusa deoarece acest produs este o solutie orald, iar substanta activa se
dizolva complet atunci cand este sub forma de solutie apoasa. Cu toate acestea, datorita temeiului



juridic al cererii de modificare in cauza, DAPP furnizase datele sale proprii privind depletia reziduurilor
pentru sustinerea unei perioade de asteptare si trebuie avute in vedere doar aceste date.

in urma evaludrii tuturor datelor furnizate, CVMP a considerat ca trebuie s& se tind cont doar de
ultimele doua studii privind depletia reziduurilor (din 1999 si 2011) pentru stabilirea unei perioade de
asteptare pentru carnea si organele de la puii de gaina dupa administrarea dozei de 20 mg/kg greutate
corporala timp de 4 zile consecutive.

Prin urmare, au fost luate in considerare doua optiuni pentru stabilirea unei perioade de asteptare
generale:

Optiunea (1) - evaluarea fiecarui studiu in mod independent si selectarea perioadei de asteptare mai
mari ca fiind perioada de asteptare generald pentru produs, deoarece acesta ar reprezenta scenariul
cel mai pesimist. Tntrucat in studiul din 2011 nu s-a putut utiliza metoda statisticd, o perioada de
asteptare de 6 zile ar putea fi calculata prin utilizarea unei abordari alternative. Datele studiului din
1999 ar putea fi analizate prin utilizarea abordarii statistice, ducand la o perioada de asteptare de 12
zile. Aceastd abordare ar putea conduce la o perioada de asteptare generala de 12 zile.

Optiunea (2) - combinarea datelor din cele doua studii deoarece, daca studiile sunt de calitate
acceptabild, doud experimente ar putea oferi o estimare mai buna a perioadei de asteptare ,reale”.

Din datele combinate privind reziduurile din muschi, prin utilizarea valorilor efective, inclusiv a celor
situate sub limita de cuantificare, se obtine o perioada de asteptare stabilita statistic pentru carne de 9
zile (testul F: <0,025; Cochran: >0,05; Bartlett: >0,05; Shapiro: >0,10). Nu a fost posibil sa se
calculeze perioada de asteptare pentru carne prin utilizarea abordarii alternative, deoarece o proba
continea niveluri de reziduuri situate la nivelul LMR la ultima determinare (8 zile).

Comitetul a considerat ca, in acest caz, a doua abordare a fost cea mai adecvata.

3. Evaluarea beneficiu-risc

CVMP considera ca DAPP nu a furnizat o justificare solida privind motivul pentru care trebuie ignorate
rezultatele studiului din 1999 privind depletia reziduurilor. Singurele diferente semnificative dintre
modalitatile de efectuare ale studiilor din 1999 si 2011 au fost varsta si greutatea pasarilor utilizate.
Nu se considera ca acest aspect poate fi utilizat pentru a sustine faptul ca DAPP nu a luat in
considerare studiul din 1999, deoarece cu acest produs vor fi tratate pasari din rase diferite, cu
greutate si varsta diferite. De fapt, utilizarea mai multor pui de gdina avand varste si greutati diferite
ar permite includerea raselor de reproductie mai rapida sau mai lenta in stabilirea perioadei de
asteptare pentru carne. Prin urmare, s-a concluzionat ca datele din toate studiile disponibile trebuie
considerate relevante si, in consecinta, trebuie avute in vedere. Asadar, perioada de asteptare de 6
zile, astfel cum a fost propusa de DAPP, este considerata neadecvata pentru garantarea sigurantei
consumatorului. In schimb, se recomand& o perioada de asteptare de 9 zile pentru carnea si organele
de la puii de gdina, dupa administrarea dozei de 20 mg/kg greutate corporala timp de 4 zile
consecutive. Aceasta perioada de asteptare tine cont de toate datele disponibile si este determinata
prin utilizarea abordarii statistice. Aceasta perioada de asteptare revizuita de 9 zile este considerata
adecvata pentru a garanta siguranta consumatorului.

4. Procedura de reexaminare

Tn urma avizului CVMP din data de 7 martie 2013, in care se recomanda o perioadd de asteptare de
9 zile pentru carnea si organele de la puii de gaina, dupa administrarea dozei de 20 mg/kg greutate
corporala timp de 4 zile consecutive, la 22 martie 2013, Eurovet Animal Health BV a notificat agentia



privind intentia sa de a solicita o reexaminare a avizului CVMP. Motivele detaliate pentru reexaminare
au fost depuse la 26 aprilie 2013.

Motivele prezentate de DAPP pentru reexaminare s-au axat pe faptul ca, sub forma de pulbere pentru
administrare orald in apa de baut, Soludox poate fi considerat bioechivalent cu toate celelalte produse
care contin doxiciclind si care se administreaza in apa de baut si ca, prin urmare, perioadele de
asteptare mai scurte, aprobate pentru acest produse, ar putea fi adecvate si in cazul Soludox. DAPP a
argumentat cd, in pofida faptului ca Soludox contine acid tartric ca stabilizator, in timp ce toate
celelalte pulberi cu doxiciclind contin acid citric, solubilitatea tuturor produselor este similara si, prin
urmare, concentratia de substanta activa din tesuturile puilor de gdind va fi similard. In opinia DAPP,
valoarea pH a solutiilor de medicament in apa de baut depinde in principal de calitatea apei utilizate, in
timp ce formula pulberii, adica tipul de acid utilizat ca stabilizator, are doar un efect limitat.

Referitor la studiile privind depletia reziduurilor care au fost prezentate, DAPP nu a putut sa explice
motivul pentru care studiile au dus la perioade de asteptare diferite. O posibilitate care ar putea explica
partial aceasta diferenta a fost argumentata prin faptul ca, in studiul din 1999, deseurile nu fusesera
inlaturate, ceea ce a condus la o reluare a circuitului doxiciclinei datorita comportamentului natural de
ciugulire al puilor de gaina. Rezultatul final al studiului respectiv a fost o perioada de asteptare de 12
zile, in timp ce studiul din 2011 si toate celelalte studii efectuate pe produsele pe care DAPP le-a
considerat bioechivalente au dus la o perioada de asteptare mai scurta. Prin urmare, DAPP a
concluzionat ca studiul din 1999 nu trebuie luat in considerare si ca trebuie avute in vedere doar
rezultatele studiului din 2011 in stabilirea unei perioade de asteptare, pentru ca si acestea corespund
cu concluziile la care s-a ajuns in raport cu alte produse comercializate.

Concluziile CVMP _in urma reexaminarii

CVMP a evaluat motivele detaliate pentru reexaminare prezentate de Eurovet Animal Health BV cu
privire la efectele formulei si la afirmatiile legate de bioechivalenta, precum si la studiile disponibile
privind depletia reziduurilor.

CVMP a convenit ca este posibil sa nu existe nicio diferentd semnificativa de solubilitate a produselor
de pe piata, indiferent daca acestea contin acid tartric sau acid citric. Cu toate acestea, nu trebuie sa
se inteleaga ca similitudinea aparenta a solubilitatii in apa de baut ofera un argument pentru
excluderea definitiva a efectului formulei datorat prezentei acidului tartric. Din cauza prezentei acidului
tartric in aceasta formula, rezultatele celor doua studii privind reziduurile sunt considerate valabile
pentru evaluare, esentiale si necesare in stabilirea unei perioade de asteptare.

In ceea ce priveste compararea cu alte pulberi pentru utilizare in apa de b3ut care contin doxicicling,
nu este posibila extrapolarea la Soludox a cineticii doxiciclinei din pulberile pentru utilizare in apa de
b&ut care contin doxiciclind si acid citric. In acest caz, in care comparatia se realizeaza intre un produs
care contine acid tartric si un alt produs care contine acid citric si in care nu poate fi exclus un efect al
formulei datorita impactului necunoscut al acidului tartric la nivelul intestinelor, bioechivalenta ar trebui
stabilita prin studii in vivo.

Tntrucat argumentele prezentate in raport cu lipsa efectului formulei si a bioechivalentei nu sunt
considerate concludente, perioada de asteptare trebuie sa se stabileasca pe baza evaluarii studiilor
privind depletia reziduurilor.

CVMP a considerat ca doua studii privind depletia reziduurilor, unul din 1999 si altul din 2011,
furnizeaza date adecvate din care sa se determine o perioada de asteptare. DAPP nu a putut prezenta
o justificare stiintifica solida pentru ca rezultatele studiului din 1999 sa fie respinse si pentru a se avea
Tn vedere doar studiul cel mai recent.



in urma evalurii documentatiei depuse de DAPP, CVMP a concluzionat cd nu existau suficiente motive
stiintifice pentru a-si revizui concluziile din data de 7 martie 2013, in care se recomanda o perioada de
asteptare de 9 zile pentru puii de gaina, dupa administrarea dozei de 20 mg/kg greutate corporala
timp de 4 zile consecutive.

Motive pentru modificarea termenilor autorizatiilor de punere
pe piata
Tntrucat

e CVMP a evaluat toate datele disponibile prezentate de DAPP, in vederea sustinerii perioadei de
asteptare pentru carnea si organele de la puii de gaina dupa administrarea dozei de 20 mg/kg
greutate corporald timp de 4 zile consecutive;

e pe baza datelor disponibile privind depletia reziduurilor, CYMP a considerat ca trebuie stabilita o
perioada de asteptare de 9 zile pentru carnea si organele de la puii de gdina dupa administrarea
dozei de 20 mg/kg greutate corporala timp de 4 zile consecutive;

CVMP a recomandat acordarea modificarii termenilor autorizatiilor de punere pe piata pentru Soludox
500 mg/g pulbere pentru utilizare in apa de baut pentru porci si pui de gaina (NL/V/0141/001/DC) si
Soludox 500 mg/g pulbere pentru utilizare in apa de baut pentru porci si pui de gaina
(UK/V/0349/001/DC), in conformitate cu modificarile recomandate in sectiunile relevante din
Informatiile referitoare la produs, astfel cum sunt stabilite in Anexa III.



ANEXA 111

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI, TEXTUL DE
PE ETICHETA, PROSPECT
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI:

4.11 Timp de asteptare

TEXTUL DE PE ETICHETA:

8. TIMP DE ASTEPTARE

PROSPECT:
10.  TIMP DE ASTEPTARE
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