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CIRCULAR Nº:   17/2002

ORGANISMO:
AGENCIA ESPAÑOLA DEL  MEDICAMENTO

ASUNTO: Armonización del Resumen de Características del Producto y Prospecto de los medicamentos de uso veterinario que contienen en su composición como única sustancia activa Amoxicilina

AMBITO DE APLICACIÓN: Industria Farmacéutica Veterinaria

_______________________________________________________________________

La Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, así como el Real Decreto 109/1995, de 27 de enero, sobre medicamentos veterinarios, establecen en su artículo 33 que el titular de la autorización de una especialidad farmacéutica tiene la obligación de mantener actualizado el expediente aportado para obtener dicha autorización, incorporando al mismo cuantos datos, informes o modificaciones impongan los avances de la técnica y el progreso de la ciencia. En el mismo sentido, el artículo 19 de la citada Ley del Medicamento exige que la información del Resumen de Características del Producto (Ficha Técnica del medicamento) deberá ser congruente con el estado de los conocimientos científicos y reflejar la experiencia adquirida en la comercialización de la especialidad farmacéutica.

A tenor de lo antedicho, y dado que el principio activo  AMOXICILINA tiene un uso bien establecido, con perfiles de seguridad y eficacia suficientemente conocidos y avalados por una bibliografía científica, se hace necesario adecuar a los conocimientos científicos actuales la información que acompaña a los medicamentos que incorporen dicha sustancia activa.

De conformidad con lo expuesto, esta Circular tiene por objeto actualizar y armonizar la información científica general contenida en el Resumen de Características del Producto, Prospecto y material de acondicionamiento de los medicamentos de uso veterinario que contienen como única  sustancia activa  AMOXICILINA, a cuyos efectos se establecen las siguientes instrucciones:

Primera. La presente Circular se aplicará a los medicamentos de uso veterinario que contengan AMOXICILINA como única sustancia activa en sus diversas variantes (dosificación forma farmacéutica, vía de administración), y cuya autorización de comercialización deba tramitarse o haya sido concedida conforme al procedimiento de autorización y registro estrictamente nacional.

Segunda. Los laboratorios farmacéuticos titulares de especialidades farmacéuticas afectadas, deberán adaptar la información del Resumen de Características del Producto autorizado de acuerdo con la información científica general que se establece en el anexo a esta Circular. Para ello, deberán presentar la solicitud de adecuación al anexo citado, en el plazo máximo de tres meses a contar desde el día siguiente a la entrada en vigor de la presente Circular. 

Dicha solicitud en ningún caso podrá implicar la modificación de las condiciones de autorización del medicamento (esto es, forma farmacéutica, vía de administración, especies de destino, indicaciones, posología, tiempos de espera) y deberá acompañarse de la siguiente documentación: 

· Escrito de presentación con referencia a la presente Circular.

· Propuesta del Resumen de Características del Producto, prospecto y material de acondicionamiento, adaptados a la modificación arriba citada. 

En el caso de que la especialidad farmacéutica no disponga de Resumen de Características del Producto  autorizado, deberá solicitarse la variación, presentando la documentación correspondiente a una variación Tipo II nº 110 Solicitud del Resumen de Características del Producto (Ficha Técnica del medicamento) de la Circular 02/2002 junto con el justificante del pago de la tasa correspondiente. El plazo para la petición será de 1 AÑO desde la entrada en vigor de ésta Circular, si bien deberá notificar la intención de la misma en un plazo máximo de 3 meses.

Tercera. Asimismo, las solicitudes de autorización de comercialización de medicamentos de uso veterinario que contengan dicho principio activo, que se presenten por procedimiento estrictamente nacional con posterioridad a la entrada en vigor de la presente Circular, deberán adaptarse a la información que se contempla en su Anexo.

Cuarta. Lo establecido en el epígrafe de Propiedades Farmacodinámicas del Anexo de esta Circular respecto de la información relativa a las concentraciones mínimas inhibitorias (CMI), sólo se exigirá para las solicitudes de autorización de comercialización contempladas en la Instrucción Tercera.

Quinta. La presente Circular entrará en vigor el 1 de Febrero de 2003.

EL DIRECTOR DE LA AGENCIA ESPAÑOLA 

DEL MEDICAMENTO

Fernando García Alonso

ANEXO

SUMARIO CARACTERÍSTICAS AMOXICILINA

1- DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

2- COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:

3- FORMA FARMACEUTICA.

4- PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS:

La amoxicilina es un antibiótico betalactámico de amplio espectro perteneciente al grupo de las aminopenicilinas. Químicamente es similar a la ampicilina.

Tiene acción bactericida y actúa frente a microorganismos Gram-positivos y Gram-negativos, inhibiendo la biosíntesis y reparación de la pared mucopéptida bacteriana.

Es una penicilina semisintética susceptible a la acción de betalactamasas.

Propiedades farmacodinámicas

Mecanismo de acción

El mecanismo de la acción antibacteriana de la amoxicilina consiste en la inhibición de los procesos bioquímicos de síntesis de la pared bacteriana, mediante un bloqueo selectivo e irreversible de diversos enzimas implicadas en tales procesos, principalmente transpeptidasas, endopeptidasas y carboxipeptidasas. La inadecuada formación de la pared bacteriana, en las especies susceptibles, produce un desequilibrio osmótico que afecta especialmente a las bacterias en fase de crecimiento (durante la cual los procesos de síntesis de pared bacteriana son especialmente importantes), que conduce finalmente a la lisis de la célula bacteriana.

Espectro de acción

Entre las especies consideradas sensibles a la amoxicilina destacan:

- bacterias Gram positivas.

Estafilococos no productores de penicilinasa (cepas de Staphylococcus aureus, Staphylococcus spp…..)
Estreptococos  (Streptococcus suis.)

Corinebacterias (Corynebacterium spp)

Clostridios (Clostridium perfringens, Clostridium tetani, Clostridium spp…)
Arcanobacterium spp

Bacillus anthracis

Listeria monocytogenes


Erysipelothrix rhusiopathiae

- Bacterias Gram negativas: 

Pasteurella spp. 

Mannheimia haemolytica
Haemophilus spp.

Actinobacillus spp.

Escherichia coli

Salmonella spp.

Moraxella spp.

Fusobacterium spp.

En contrapartida, las bacterias que generalmente presentan resistencia a la amoxicilina son: 

Los estafilococos productores de penicilinasa

Algunas enterobacterias como Klebsiella spp, Enterobacter spp, Proteus spp y Pseudomonas aeruginosa

El principal mecanismo de resistencia bacteriana a la amoxicilina es la producción de betalactamasas, enzimas que provocan la inactivación del antibacteriano mediante la hidrólisis del anillo betalactámico obteniéndose de este modo el ácido peniciloico, compuesto estable  pero inactivo. Las betalactamasas bacterianas pueden ser adquiridas mediante plásmidos o ser constitutivas (cromosómicas.

Estas betalactamasas son exocelulares en los Gram positivos (Staphylococcus aureus) mientras que se localizan en el espacio periplasmático en los Gram negativos.

 Las bacterias Gram positivas son capaces de producir betalactamasas en gran cantidad y de secretarlas a su entorno. Estos enzimas están codificados en plásmidos que pueden ser transferidos por fagos a otras bacterias.

 Las bacterias Gram negativas producen diferentes tipos de betalactamasas que permanecen localizadas en el espacio periplasmático. Éstas están codificadas tanto en el cromosoma, como en los plásmidos.

Existe resistencia cruzada completa entre la amoxicilina y otras penicilinas, en particular, otras  aminopenicilinas (ampicilina).

Concentraciones críticas (puntos de corte o breakpoints) de sensibilidad (S) y resistencia (R), en µg/ml: ( Fuente: NCCLS 2000)
- Staphylococcus spp: 
( 0,25 (S) 
  ( 0,5 (R)

- Enterococcus spp: 

( 8 (S) 
  ( 16 (R)

- Streptococcus spp: 

(  0,25 (S) 
  ( 8 (R)

- Enterobacteriaceae: 
( 8 (S) 
  ( 32 (R)

- Haemophilus spp: 

( 2 (S) 
  ( 4 (R)

· Se aportará la siguiente información:

· Valores de CMI /o CMB, como CMI90 y/o los rangos de CMI para aislados de los estudios de determinación de dosis, confirmación de dosis y ensayos clínicos. Se aportará la fuente y la fecha en la que se obtienen dichos valores.

· El método usado para la determinación de la sensibilidad “in vitro” y los puntos de corte usados como referencia.

· La rapidez con la que se desarrollan las resistencias como consecuencia del tratamiento, la existencia de resistencia cruzada y las especies bacterianas y sustancias implicadas. 

Propiedades farmacocinéticas

Generalidades

La absorción de la amoxicilina por vía oral es independiente de la ingesta de alimentos y las concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan rápidamente en la mayoría de las especies animales entre 1 y 2 horas después de la administración del producto. 

La amoxicilina presenta una baja unión a proteínas plasmáticas y difunde rápidamente a la mayoría de los líquidos y tejidos corporales. Esta difusión se extiende a los derrames sinoviales, a los líquidos de expectoración y al tejido linfático. La difusión es tanto más satisfactoria en los líquidos resultantes de un proceso inflamatorio.

El metabolismo de la amoxicilina se limita a la apertura del anillo betalactámico por hidrólisis, lo que conduce a la liberación de ácido peniciloico inactivo ( 20 %) Las biotransformaciones tienen lugar en el hígado.

La amoxicilina se distribuye esencialmente en el compartimento extracelular. Su distribución hacia los tejidos viene facilitada por el débil índice de unión a las proteínas plasmáticas.

La vía mayoritaria de eliminación para la amoxicilina es renal en forma activa. También se excreta en pequeñas cantidades por leche y bilis.

Pollos:

Por vía i.v. la amoxicilina se distribuye bien a los tejidos con un volumen de distribución de 0’9 l/kg. Se elimina bastante rápido, observándose un aclaramiento de 0’6 l/h/kg y una vida media de eliminación plasmática (t) de una hora.

Por vía oral tiene una biodisponibilidad en torno al 67%, llegando a niveles  significativos en sangre en una hora. Se distribuye bien y con rapidez por todo el organismo, con escasa unión a las proteínas plasmáticas (17-20%).

También se absorbe fácilmente tras la administración i.m., alcanzando la concentración máxima en 30 min.

Perros y gatos:

Por vía oral tiene una biodisponibilidad del 60-70% en perros, llegando a niveles significativos en sangre en una hora. Se distribuye bien y con rapidez por todo el organismo, alcanzando altas concentraciones en músculo, hígado, riñón y tracto intestinal,  debido a su escasa unión a las proteínas plasmáticas (17-20%). Se difunde poco por cerebro y fluidos espinales, excepto cuando las meninges están inflamadas. Atraviesa la barrera placentaria. Su metabolización es escasa, eliminándose principalmente por orina y en menor proporción por leche y bilis. La vida media de eliminación plasmática (t ½ () fue de 1 hora.

Bovinos 

La biodisponibilidad absoluta de la amoxicilina tras la administración intramuscular es del 97% en bóvidos.

Ovinos y caprinos
Tras la administración i.v, la amoxicilina se distribuye rápidamente a los tejidos, observándose  un volumen de distribución en estado de equilibrio de 0’2 l/kg en ovejas y 0’5 l/kg en cabras, un aclaramiento de 0’7 l/h/kg en ovejas y 1 l/h/kg en cabras y una vida media de eliminación plasmática ( t ½ () de una hora en ambas especies.

Tras la administración i.m., tanto en ovejas como en cabras, la concentración máxima se alcanzó una hora después de su administración. La biodisponibilidad fue de un 95%. El tiempo medio de residencia (MRT) fue de unas 2 h, con una vida media de eliminación plasmática (t ½ () de una hora.

Porcino

Tras la administración i.v. se observa un volumen de  distribución en estado de equilibrio de 0’5 l/kg, y un aclaramiento igual a 0’4 l/h/kg, la vida media de eliminación plasmática (t) fue de 1’8 h y el tiempo medio de residencia ( MRT) 1’5 h.

Tras la administración i.m. la concentración máxima se alcanza en unas 2 h, el tiempo medio de residencia (MRT) aumenta significativamente respecto a la administración i.v., alcanzando un valor de 9 h. La distribución en los tejidos de las paredes intestinales era baja, pero se pudo detectar en el colon, yeyuno y ciego. La biodisponibilidad i.m. era de un 80%.

La unión a proteínas plasmáticas es de un 17%. 

La distribución tisular, indica que los niveles en el pulmón, pleura y en las secreciones bronquiales son semejantes a las plasmáticas.

La administración oral en agua de bebida permitió observar que en unos 3 días se alcanza el estado de equilibrio. El tiempo medio de residencia (MRT) observado fue de unas 10 horas.
5-DATOS CLÍNICOS:

5.1 Especies de destino (categoría dentro de la especie, sí procede):

Aves ( Pollos de carne), Bovinos, Ovinos, Caprino, Porcino, Perros y Gatos

5.2 Indicaciones de uso
5.3 Contraindicaciones:

No administrar a animales con antecedentes de hipersensibilidad a las penicilinas.

No administrar por vía oral a conejos, cobayas y hámsters. ya que la amoxicilina, al igual que todas las aminopenicilinas, tiene una acción importante sobre población bacteriana cecal.

No administrar a équidos ya que la amoxicilina, al igual que todas las aminopenicilinas, tiene una acción importante sobre población bacteriana cecal.

Por vía oral, no administrar a animales con el rumen funcional.

5.4 Efectos adversos (frecuencia y gravedad):

Se propone estructurar este punto de la siguiente manera:

a) Una descripción general, donde se informe de los animales tratados que han presentado reacciones adversas; esta información no debe contener consideraciones generales del tipo “ bien tolerado” etc.

La siguiente información debe acompañar a cada reacción adversa- naturaleza de la reacción, intensidad, duración, frecuencia, reversibilidad y efecto en el estado general de salud del animal.-

También se indicará cuando ciertas especies o razas, o individuos son más susceptibles a presentar un determinado efecto secundario, o cuando determinadas condiciones de manejo facilitan la aparición de este.

b) Las medidas que deben ser tomadas para evitar la aparición de dichas reacciones adversas se deben especificar en el punto 5.4, y hacer aquí una referencia cruzada.

Cualquier reacción adversa resultante de una interacción debe ser mencionada aquí y hacer referencia cruzada en el punto 5.6

c) En este punto se debe de incluir cualquier reacción adversa que sea general en la clase terapéutica a la que pertenezca el principio activo, aunque no se hayan manifestado con el producto en cuestión. Por ejemplo

Reacciones de  hipersensibilidad cuya gravedad puede variar desde una simple urticaria hasta un shock anafiláctico. 
Sintomatología gastrointestinal (vómitos, diarrea)

Suprainfecciones por gérmenes no sensibles tras su uso prolongado.
5.5 Precauciones especiales de uso

Ante cualquier proceso infeccioso es recomendable la confirmación bacteriológica del diagnóstico y la realización de una prueba de sensibilidad de la bacteria causante del proceso.

5.6 Utilización durante la gestación y la lactancia:

Las siguientes frases deben ser usadas:

Gestación:

· Si ha sido establecida la seguridad en animales gestantes “ puede ser usado durante la gestación”

· Si se ha encontrado algún problema durante el uso- “ No se recomienda su uso  ( durante toda o parte de la gestación) - o - “no usar ( durante toda o parte de la gestación)

· Si no existe información en las especies de destino pero es extrapolable lo conocido en otras especies – “ No se recomienda su uso”- o - se debe valorar la relación riesgo / beneficio antes de su uso-

· “ estudios en animales de laboratorio han evidenciado teratogenicidad, fetotoxicidad, o  maternotoxicidad “

Lactación:

· Se aportará información de la excreción del principio activo y/o del metabolito en leche.

Aves ponedoras:

· Cuando no se pueda usar en estas - “ no usar en aves ponedoras (o reproductoras) y / o dentro de las 4 semanas anteriores al periodo de puesta.”

Fertilidad:

· “ No usar en animales reproductores”. Más información sobre los efectos en la fertilidad, tanto en hembras como en machos debe ser dada en la sección 5.2, 5.3 o 5.9. ((
5.7 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción:

No usar simultáneamente con la neomicina ya que bloquea la absorción de las penicilinas orales. 

No usar conjuntamente con antibióticos que inhiban la síntesis proteica bacteriana ya que pueden antagonizar la acción bactericida de las penicilinas.

5.8 Posología y modo de administración

En productos de administración individual. Para asegurar una correcta dosificación se debe determinar el peso de los animales, previo a su uso.

Para productos administrados en el pienso o en agua de bebida: Debido a la forma de administración, y a que el consumo de agua y pienso depende de la condición clínica del animal, para asegurar una dosificación correcta, la concentración del antimicrobiano será ajustada teniendo en cuenta el consumo diario  de pienso y agua.

Dosificación y Esquema de tratamiento

Modo de administración

5.9 Sobredosificación (síntomas, medidas de emergencia, antídotos):

Se debe suministrar la siguiente información:

· Signos clínicos, naturaleza, evolución, gravedad y duración.

· Tratamiento sintomático disponible.

· Antídotos.

5.10 Advertencias especiales para cada especie de destino:

No administrar a aves cuyos huevos se destinen al consumo humano.

5.11 Tiempo de espera

5.12 Precauciones especiales para la persona que administra el producto a los animales.

6. DATOS FARMACÉUTICOS

6.1 incompatibilidades

6.2 Periodo de validez

6.3 Condiciones especiales de conservación

6.4 Naturaleza y contenido del envase

6.5 Precauciones especiales para la eliminación del producto no utilizado o materiales de desecho

7. NOMBRE O RAZÓN SOCIAL Y DOMICILIO O SEDE SOCIAL DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN:

Información Adicional


Número de registro.


Fecha de aprobación/última revisión del SPC

Condiciones de dispensación
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