Bilaga |

Lista over namn, lakemedelsform, styrkor, djurslag,
administreringssatt och innehavare av godkannande for

forsaljning i medlemsstaterna



Medlemsstat/EES | Innehavare av Lakemedlets namn INN Lakemedels-form | Styrka Djurart | Administreringsséatt
godkannande for
forsaljning
Osterrike Eurovet Animal Health BV | Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulver for 500 mg/g | Svin och | Oral: i dricksvatten
Handelsweg 25 Pulver zum Eingeben hyclate anvandning i kyckling
Uber das Trinkwasser dricksvatten
5531 AE Bladel fur Schweine und
Nederldnderna Huhner
Tjeckien Eurovet Animal Health BV | Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulver for 500 mg/g | Svin och | Oral: i dricksvatten
Handelsweg 25 praélek pro podani v hyclate anvandning i kyckling
pitné vodé pro prasata dricksvatten
5531 AE Bladel
Nederléanderna
Estland Eurovet Animal Health BV | Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulver for 500 mg/g | Svin och | Oral: i dricksvatten
Handelsweg 25 suukaudse lahuse hyclate anvandning i kyckling
pulber sigadele ja dricksvatten
5531 AE Bladel kanadele
Nederldnderna
Finland Eurovet Animal Health BV | Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulver for 500 mg/g | Svin och | Oral: i dricksvatten
Handelsweg 25 jauhe juomaveteen hyclate anvandning i kyckling
sekoitettavaksi sioille dricksvatten
5531 AE Bladel ja kanoille
Nederléanderna
Frankrike Eurovet Animal Health BV | Soludox 433 mg/g doxycycline | Pulver for 500 mg/g | Svin och | Oral: i dricksvatten
poudre pour hyclate anvandning i kyckling
Handelsweg 25 administration dans dricksvatten
5531 AE Bladel I'eau de boisson des
Nederldnderna porcs et des poulets
Tyskland Eurovet Animal Health BV | Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulver for 500 mg/g | Svin och | Oral: i dricksvatten
Handelsweg 25 Pulver zum Eingeben hyclate anvandning i kyckling
Uber das Trinkwasser dricksvatten
5531 AE Bladel fur Schweine und
Nederléanderna Huhner
Grekland Eurovet Animal Health BV | Soludox 500 mg/g uno | doxycycline | Pulver for 500 mg/g | Svin och | Oral: i dricksvatten
Hop®r okovng yia hyclate anvandning i kyckling

Handelsweg 25
5531 AE Bladel
Nederlanderna
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Medlemsstat/EES | Innehavare av Lakemedlets namn INN Lakemedels-form | Styrka Djurart | Administreringsséatt
godkannande for
forsaljning
Italien Eurovet Animal Health BV | Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulver for 500 mg/g | Svin och | Oral: i dricksvatten
Handelsweg 25 polver_e _da hyclate an_v'a'mdning i kyckling
somministrare dricksvatten
5531 AE Bladel nell’acqua da bere per
Nederldnderna suini e polli
Italien Eurovet Animal Health BV | Acquadox 500 mg/g doxycycline | Pulver foér 500 mg/g | Svin och | Oral: i dricksvatten
Handelsweg 25 polver_e _da hyclate an.vandning i kyckling
somministrare dricksvatten
5531 AE Bladel nell’acqua da bere per
Nederlanderna suini e polli
Lettland Eurovet Animal Health BV | Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulver for 500 mg/g | Svin och | Oral: i dricksvatten
pulveris lietoSanai ar hyclate anvandning i kyckling
Handelsweg 25 - A .
dzeramo udeni cukam dricksvatten
5531 AE Bladel un vistam
Nederldnderna
Nederlanderna Eurovet Animal Health BV | Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulver foér 500 mg/g | Svin och | Oral: i dricksvatten
oeder voor toedienin hyclate anvandning i kycklin
Handelsweg 25 \F/)ia het drinkwater ? Y dricksvattegn Y ’
5531 AE Bladel voor varkens en
Nederlanderna kippen
Slovakien Eurovet Animal Health BV | Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulver for 500 mg/g | Svin och | Oral: i dricksvatten
Handelsweg 25 p_rééo_k na pouzitie v hyclate an.v'a'mdning i kyckling
pitnej vode pre dricksvatten
5531 AE Bladel osipané
Nederldnderna
Spanien Eurovet Animal Health BV | Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulver foér 500 mg/g | Svin och | Oral: i dricksvatten
Handelsweg 25 polvp para 3 hyclate an_vandnlng i kyckling
administracién en agua dricksvatten
5531 AE Bladel de bebida para porcino
Nederlanderna y pollos
Storbritannien Eurovet Animal Health BV | Soludox 500 mg/g doxycycline | Pulver for 500 mg/g | Svin och | Oral: i dricksvatten
powder for use in hyclate anvandning i kyckling

Handelsweg 25
5531 AE Bladel
Nederlanderna

drinking water for pigs
and chickens

dricksvatten




Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannandena for forsaljning



Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Soludox 500 mg/g pulver for anvandning i
dricksvatten for svin och kycklingar och associerade namn
(se bilaga I)

1. Inledning

Soludox 500 mg/g pulver fér anvandning i dricksvatten for svin och kycklingar och associerade namn
(se bilaga 1) innehaller doxycyklinhyklat som aktiv bestandsdel. Det ar indicerat hos kycklingar for att
minska mortalitet, morbiditet och kliniska tecken och for att minska lesioner orsakade av pasteurellos
orsakat av Pasteurella multocida eller for att minska morbiditet och lesioner vid luftvagsinfektioner
orsakade av Ornithobacterium rhinotracheale. Det finns tva godkanda doseringar: 10 mg/kg kroppsvikt
4 dagar i stréck, for vilken karenstiden ar 3 dagar, och 20 mg/kg kroppsvikt 4 dagar i strack, for vilken
karenstiden ar 12 dagar.

Innehavaren av godkdnnandet for férsaljning, Eurovet Animal Health BV, lamnade in en ansékan om
typ ll1-andring for att forkorta karenstiden for kott och inalvor fran kycklingar vid en dosering om

20 mg/kg kroppsvikt 4 dagar i strack. Typ ll-a4ndringen har genomgatt ett forfarande for
arbetsfordelning (UK/V/xxxx/WS/006) utfért av samordningsgruppen for émsesidigt erkannande och
decentraliserat forfarande — veterinarmedicinska lakemedel (CMD(V)) i enlighet med artikel 20 i
kommissionens férordning (EG) nr 1234/2008 gallande Soludox 500 mg/g pulver for anvandning i
dricksvatten for svin och kycklingar (NL/V/0141/001/DC) och Soludox 500 mg/g pulver fér anvandning
i dricksvatten for svin och kycklingar (UK/V/0349/001/DC). Anstkan lamnades in till Storbritannien
som referensmedlemsstat och till Estland, Finland, Frankrike, Grekland, Italien, Lettland,
Nederlanderna, Slovakien, Spanien, Tjeckien, Tyskland och Osterrike som berérda medlemsstater.
Forfarandet inleddes den 6 januari 2012.

Under forfarandet for arbetsférdelning identifierade Nederlanderna en potentiellt allvarlig risk for
manniskors halsa gallande den lampliga karenstiden for kott och inalvor fran kycklingar vid en dosering
om 20 mg/kg kroppsvikt 4 dagar i strack.

Denna fraga forblev oldst, varfor ett CMD(v)-forfarande i enlighet med artikel 13.2 i kommissionens
forordning (EG) nr 1234/2008 inleddes den 20 augusti 2012. Da referensmedlemsstaten och de
berérda medlemsstaterna inte kunde enas angaende andringen inledde Storbritannien den

30 oktober 2012 ett skiljedomsforfarande i enlighet med artikel 13.2 i kommissionens férordning
(EG) nr 1234/2008.

2. Beddmning av inlamnade data

For att bemota Nederlandernas farhagor ombads innehavaren av godkannandet for forsaljning att
lamna in alla tillgangliga restdata avseende lakemedlets anvandning hos kycklingar vid dosen

20 mg/kg kroppsvikt, tilsammans med en expertkommentar om dessa data och en motivering for
karenstiden for kott fran kycklingar. Den aktuella riktlinjen frAn CVMP om faststéllandet av karenstider
maste beaktas.

Studier om restmangdseliminering

Innehavaren av godkannandet for forsaljning har tillhandahallit data fran tre studier om
restméangdseliminering.

Data om restmangdseliminering har lamnats in fran en studie utford ar 1993. Korrekt antal djur
anvandes och alla 6vriga studieuppgifter 6verensstamde med de aktuella kraven. Utifran studiens



resultat kunde en 5 dagar lang karenstid for kycklingkott stodjas med hjalp av CVMP:s accepterade
alternativa forfaringssatt. Studiens framsta svaghet var anvdndningen av en mikrobiologisk analys. Nar
mikrobiologiska analysmetoder anvands kan de genererade uppgifterna anvandas som stod for ett
forslag allt efter hur val metoden hade utvarderats. Dessutom ersétts dessa aldre studier om det finns
data som faststallts med modernare och exaktare analysmetoder baserade pa kromotografi och
masspektroskopi. Vidare har testprodukten och Soludox 500 mg/g pulver for anvandning i dricksvatten
for svin och kycklingar olika sammansattning.

Data om restmangdseliminering har lamnats in fran en studie utford ar 1999. Korrekt antal djur
anvéandes och alla évriga studieuppgifter dverensstamde med de aktuella kraven. Djuren fick korrekt
dos och produkten administrerades pa ratt satt. Utifran studiens resultat kunde en 12 dagar lang
karenstid for kycklingkott stddjas med hjalp av CVMP:s accepterade statistiska forfaringssatt.

Data om restmangdseliminering har lamnats in fran en studie utford &r 2011. Studien var val utférd
och rapporterad. Djuren fick korrekt dos och produkten administrerades pa ratt satt och ett tillrackligt
antal djur anvandes. Restmangderna av doxycyklin i muskel underskred MRL-vardet for muskel fran
och med 5 dagar. Restmangderna i de évriga vavnaderna underskred respektive MRL-varde fran och
med 4 dagar. Utifran resultaten fran denna studie som analyserades under andringsanstkan och
ansags adekvat utford kunde en 6 dagar lang karenstid for kycklingkott stodjas med hjalp av CVMP:s
accepterade alternativa forfaringssatt.

Bestamning av karenstiden for kyckling for dosen 20 mg/kqg kroppsvikt 4 dagar i strack

En val utférd studie om restmangdseliminering med den faktiska produkten vid maximal dos under den
maximala behandlingstiden anses vara det basta sattet att generera data for att bestdmma en lamplig
karenstid for en produkt. | just detta fall fanns det tva restmangdsstudier fran 1999 och 2011 vid vilka
den faktiska formuleringen anvandes vid den rekommenderade dosen. CVMP har évervagt huruvida
skillnaderna i utforande mellan de tva senare studierna om restmangdseliminering kan anvandas for
att forklara den skillnad i karenstider de bada studierna gav. De enda signifikanta skillnaderna mellan
de tva studiernas utférande var de anvanda faglarnas alder och vikt. Detta anses dock inte kunna
anvandas som stod for att innehavaren av godkannandet for forsaljning ska kunna bortse fran studien
fran 1999 eftersom faglar av olika vikt och av olika sort kommer att behandlas med denna produkt.
Det finns i synnerhet inga skal att bortse fran denna studie med tanke pa att kycklingar som anvands
for livsmedelsproduktion inom EU kan skilja sig at avsevart inom sort, storlek och alder. Faktum ar att
anvandningen av olika kycklingar med olika alder och vikt skulle géra det mojligt att lata bade
snabbvéxande och lAngsammare vaxande slaktkycklingar inga i faststallandet av karenstid for kott.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning har menat att rénen fran studien fran 2011 stamde
o6verens med alla andra studier med liknande och bioekvivalenta produkter som utférts i Europa pa
senare ar. Darfor foreslar innehavaren av godkannandet for forsaljning en 6 dagar lang karenstid for
kott fran kycklingar for Soludox 500 mg/g pulver for anvandning i dricksvatten for svin och kycklingar
nar de medicineras vid en dosering om 20 mg/kg 4 dagar i strack. Som stdd for detta har ett argument
lamnats in for att den namnda produktens karenstid ska ratta sig efter andra liknande produkters
karenstider, vilket utgar ifrdn att bioekvivalens kan férutsattas emedan det ar en oral I6sning och den
aktiva substansen ar fullstandigt I6st nar den ar i vattenldsning. Till foljd av den rattsliga grunden for
andringsansdkan som lamnades in for provning hade emellertid innehavaren av godkdnnandet for
forsaljning lamnat in sina egha data om restmangdseliminering som stéd for en karenstid och endast
dessa data far beaktas.

Efter att ha granskat samtliga tillhandahallna data fann CVMP att hansyn endast bor tas till de tva
senare studierna om restmangdseliminering (fran 1999 och 2011) for att faststalla en karenstid for
kott och inalvor fran kycklingar vid en dosering om 20 mg/kg kroppsvikt 4 dagar i strack.



Tva alternativ for att faststalla en dvergripande karenstid 6vervagdes darfor:

Alternativ 1: Att utvardera varje studie for sig och vélja den langre karenstiden som dvergripande
karenstid for produkten, eftersom detta skulle representera den véarsta tankbara handelseutvecklingen.
Eftersom den statistiska metoden inte kunde anvandas i studien frdn 2011 berdknades en karenstid pa
6 dagar med hjalp av det alternativa forfaringssattet. Uppgifterna fran studien fran 1999 kunde
analyseras med det statistiska forfaringssattet, vilket ledde till en karenstid pa 12 dagar. Detta
forfaringssatt skulle darmed ge en 6vergripande karenstid pa 12 dagar.

Alternativ 2: Att kombinera uppgifterna fran de tva studierna eftersom tva experiment kan ge en
battre uppskattning av den “sanna” karenstiden, forutsatt att studierna haller acceptabel kvalitet.

Kombinerade muskeldata med hjalp av de faktiska vardena inrdknat de under kvantifieringsgransen
ger en statistiskt faststalld karenstid for kott pa 9 dagar (F-test: <0,025; Cochran: >0,05; Bartlett:
>0,05; Shapiro: >0,10). Karenstiden for kdtt kunde inte berdknas med det alternativa forfaringsséttet
eftersom ett prov innehdll restmangder vid MRL-nivan vid den sista tidpunkten (8 dagar).

Kommittén fann att det andra forfaringssattet var lampligast i detta fall.

3. Beddmning av nytta-riskforhallandet

CVMP anser att innehavaren av godkannandet for forsaljning inte har lamnat in en hallbar motivering
till varfor ronen fran 1999 ars studie om restmangdseliminering boér ignoreras. De enda signifikanta
skillnaderna mellan utférandet av 1999 och 2011 &rs studier var de anvanda faglarnas alder och vikt.
Detta anses inte kunna anvandas som stdd for att innehavaren av godkédnnandet for férsaljning ska
kunna bortse fran studien fran 1999 eftersom faglar av olika sort, vikt och alder kommer att behandlas
med denna produkt. Faktum ar att anvandningen av olika kycklingar med olika alder och vikt skulle
gora det mojligt att lata bade snabbvaxande och lAngsammare vaxande slaktkycklingar inga i
faststallandet av karenstiden for kott. Darfor dras den slutsatsen att data fran samtliga tillgangliga
studier bor betraktas som relevanta, och maste saledes beaktas. Detta innebar att karenstiden pa

6 dagar, som innehavaren av godkédnnandet for forséaljning foreslog, anses otillracklig for att garantera
konsumentsékerheten. Istallet rekommenderas en 9 dagar lang karenstid for kott och inalvor fran
kycklingar vid en dosering om 20 mg/kg kroppsvikt 4 dagar i strédck. Denna karenstid tar hansyn till
alla tillgangliga data och bestams med hjalp av det statistiska forfaringssattet. Denna reviderade
karenstid pd 9 dagar anses lamplig for att garantera sakerheten for konsumenten.

4. Efterfoljande omprévning

Efter CVMP:s yttrande av den 7 mars 2013 i vilken en 9 dagar lang karenstid rekommenderades for
kott och inalvor fran kycklingar vid en dosering om 20 mg/kg kroppsvikt 4 dagar i strack, meddelade
Eurovet Animal Health BV, den 22 mars 2013, EMA om sin avsikt att begédra en omprévning av CVMP:s
yttrande. De narmare skalen till omprévning lamnades in den 26 april 2013.

Skalen fran innehavaren av godkannandet for forsaljning for en omprovning fokuserade pa att
Soludox, som ett pulver for oral administrering via dricksvattnet, kan anses bioekvivalent med alla
andra doxycyklin-innehallande produkter for anvandning i dricksvatten och att de kortare karenstider
som godkants for dessa produkter darfor ocksa skulle vara lampliga for Soludox. Innehavaren av
godkannandet for forsaljning menade att &ven om Soludox innehaller vinsyra som stabilisator medan
alla andra doxycyklinpulver innehaller citronsyra sa ar alla produkter lika 16sliga, varfor
kycklingvavnaden skulle innehalla samma mangd aktiv substans. Enligt innehavaren av godkannandet
for forsaljning ar pH-vardet i lakemedelshaltigt dricksvatten beroende av det anvanda vattnets kvalitet,



medan pulvrets formulering, dvs. vilken syra som anvdnds som stabilisator, bara har begransad
inverkan.

Vad galler de inlamnade studierna om restmangdseliminering kunde inte innehavaren av
godkannandet for forsaljning forklara varfor studierna leder till olika karenstider. En mdajlighet som
delvis skulle kunna forklara denna skillnad menades vara att avforingen inte togs bort i studien fran
1999, vilket ledde till ett kretslopp av doxycyklin till foljd av kycklingarnas naturliga
pickningsbeteende. Slutresultatet av denna studie var en karenstid pa 12 dagar, medan studien fran
2011 och alla andra studier for produkter som innehavaren av godkannandet for forsaljning ansag vara
bioekvivalenta leder till en kortare karenstid. Darfor fann innehavaren av godkannandet for férsaljning
att man bor bortse fran studien fran 1999 och bara beakta resultaten av studien fran 2011 nar en
karenstid faststalls, eftersom dessa aven 6verensstammer med de slutsatser som dragits i samband
med andra marknadsforda produkter.

CVMP:s slutsatser efter omprdévningen

CVMP beddmde de utforliga skalen till omprévning som lades fram av Eurovet Animal Health BV vad
galler formuleringseffekter och pastadenden om bioekvivalens liksom de tillgangliga studierna om
restmangdseliminering.

CVMP holl med om att det troligtvis inte finns nagon signifikant skillnad i 16slighet mellan produkterna
pa marknaden oavsett om de innehaller vinsyra eller citronsyra. Den uppenbara likheten i 16slighet i
dricksvatten ska dock inte forstds som ett argument for att definitivt utesluta en formuleringseffekt
genom narvaron av vinsyra. Genom narvaron av vinsyra i denna formulering anses resultaten av de
tva restmangdsstudierna vara giltiga for bedomning, liksom centrala och nédvandiga for faststallandet
av en karenstid.

Vad galler jamforelsen med andra pulver for anvandning i dricksvatten som innehaller doxycyklin ar
det inte majligt att dverfora kinetiken for doxycyklin fran pulvren for anvandning i dricksvatten som
innehaller doxycyklin och citronsyra till Soludox. | detta fall, dar en produkt som innehéller vinsyra
jamfors med en annan som innehaller citronsyra, och en formuleringseffekt inte kan uteslutas till foljd
av vinsyrans okanda effekt i indlvorna, skulle bioekvivalens behéva faststallas genom studier in vivo.

Da de framlagda argumenten vad galler avsaknad av formuleringseffekt och bioekvivalens inte anses
vara definitiva, maste karenstiden baseras pa bedomning av studierna om restmangdseliminering.

CVMP ansag att tva studier om restmangdseliminering, en frdn 1999 och en fran 2011, tillhandahdéll
adekvata data for att faststalla en karenstid fran. Innehavaren av godkannandet for forsaljning kunde
inte ge en hallbar vetenskaplig motivering till varfor resultaten av studien fran 1999 har avfardats och
bara den senaste studien beaktats.

Efter att ha granskat dokumentationen fran innehavaren av godkannandet for forsaljning fann CVMP
att det inte fanns tillrackliga vetenskapliga skal for att revidera sina slutsatser av den 7 mars 2013, i
vilka en 9 dagar lang karenstid rekommenderades for kott och inalvor fran kycklingar for dosen

20 mg/kg kroppsvikt 4 dagar i strack.



Skal till andring av villkoren for godkannanden for forsaljning

Skalen ar féljande:

e CVMP har granskat alla tillgéngliga data som innehavaren av godkannandet for forséljning lamnat
in som stod for karenstiden for kott och inalvor fran kycklingar vid en dosering om 20 mg/kg
kroppsvikt 4 dagar i strack.

e Utifran de tillgangliga uppgifterna om restmangdseliminering fann CVMP att en karenstid pa
9 dagar bor faststallas for kott och inalvor fran kycklingar vid en dosering om 20 mg/kg kroppsvikt
4 dagar i strack.

CVMP rekommenderade darfor att andringen av villkoren for godk&nnandena for forséljning av Soludox
500 mg/g pulver for anvandning i dricksvatten for svin och kycklingar (NL/V/0141/001/DC) och
Soludox 500 mg/g pulver for anvandning i dricksvatten fér svin och kycklingar (UK/V/0349/001/DC)
ska beviljas i 6verensstammelse med de rekommenderade &ndringarna i de relevanta avsnitten i
produktinformationen i enlighet med bilaga Il1.



Bilaga 111

Produktresumé, markningstext, bipacksedel
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Produktresumeé:

4.11 Karenstid(er)

Markningstext:

8. KARENSTID

Bipacksedel:

10. KARENSTID

11



	Bilaga I
	Lista över namn, läkemedelsform, styrkor, djurslag, administreringssätt och innehavare av godkännande för försäljning i medlemsstaterna
	Bilaga II
	Vetenskapliga slutsatser och skäl till ändring av villkoren för godkännandena för försäljning
	Övergripande sammanfattning av den vetenskapliga utvärderingen av Soludox 500 mg/g pulver för användning i dricksvatten för svin och kycklingar och associerade namn (se bilaga I)
	1.  Inledning
	2.  Bedömning av inlämnade data
	3.  Bedömning av nytta-riskförhållandet
	4.  Efterföljande omprövning
	Skäl till ändring av villkoren för godkännanden för försäljning
	Bilaga III
	Produktresumé, märkningstext, bipacksedel  Produktresumé:

