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CIRCULAR Nº:   18/2002

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 Doxiciclina 

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 un medicamento 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 DOXICICLINA 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 DOXICICLINA, a cuyos efectos se establecen las siguientes instrucciones:

Primera. La presente Circular se aplicará a los medicamentos de uso veterinario que contengan DOXICICLINA 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 de Sumario 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 de Sumario 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 DE CARACTERÍSTICAS DE LA DOXICICLINA
1. DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO VETERINARIO:

2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:

3. FORMA FARMACÉUTICA:

4. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS:

Propiedades farmacodinámicas:

La doxiciclina es un antibacteriano bacteriostático, que actúa interfiriendo la síntesis proteica bacteriana de las especies sensibles. 

La Doxiciclina es una tetraciclina semisintética derivada de la oxitetraciclina que actúa sobre la subunidad 30 S del ribosoma bacteriano, al que se une de forma reversible, bloqueando la unión del aminoacil-ARNt (RNA de transferencia) al complejo formado por RNAm y  a los ribosomas, impidiendo la adición de nuevos aminoácidos a la cadena peptídica en crecimiento e interfiriendo con ello en la síntesis de proteínas 
Es activa frente a bacterias Gram positivas y Gram negativas.

El espectro de acción 

Germen


Escherichia. coli



Streptococcus spp
Staphylococcus 



(Coagulasa positivo) 


Klebsiella
spp


Chlamydia
spp


Mycoplasma
spp


Bordetella spp




Bordetella bronchiseptica

Brucella spp



Listeria monocytogenes


Salmonella spp



Pasteurella multocida



Actinobacillus pleuropneumoniae


Streptococcus suis


Concentraciones críticas (puntos de corte o breakpoints) de sensibilidad (S) y resistencia (R), en µg/ml: ( Fuente: NCCLS 2000) 

- Enterobacteriaceae:  
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- Pseudomona aeruginosa y 

  otros no Enterobacteriaceae  
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- Enterococcus spp: 
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- Streptococcus spp: 
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· 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.

- Existen al menos dos mecanismos de resistencia a las tetraciclinas. El mecanismo más importante se debe a la disminución en la acumulación celular del fármaco. Esto se debe a que se establece una vía de eliminación por bombeo del antibacteriano o por bien a una alteración en el sistema de transporte, que limita la captación de tetraciclina dependiente de energía, hacia el exterior de la célula. La alteración en el sistema de transporte es producida por proteínas inducibles que están codificadas en plásmidos y transposones. El otro mecanismo se evidencia por una disminución de la afinidad del ribosoma por el complejo Tetraciclina-Mg2+ a causa de mutaciones en el cromosoma. 
· 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: 

La absorción, tras la administración oral e i.m. presenta una alta biodisponibilidad. Cuando es administrada por vía oral, alcanza valores superiores al 70% en la mayoría de las especies.

La alimentación puede modificar ligeramente la biodisponibilidad oral de la Doxiciclina. En ayunas, el fármaco presenta una biodisponibilidad en torno a un 10-15%, superiores a cuando el animal recibe alimentos.

La Doxiciclina se distribuye por todo el organismo con facilidad gracias a sus características fisicoquímicas, ya que es altamente liposoluble. Alcanza los tejidos bien irrigados, así como los periféricos. Se concentra en el hígado, riñón, huesos e intestino; en este último caso debido a que presenta ciclo enterohepático. En el pulmón alcanza concentraciones siempre más altas que en el plasma. Se ha podido detectar en concentraciones terapéuticas en humor acuoso, miocardio, tejidos reproductores, cerebro y glándula mamaria. La unión a proteínas plasmáticas es de un  90-92%

Un 40% del fármaco se metaboliza y es excretado ampliamente por las heces (vía biliar e intestinal), la mayor parte en forma de conjugados microbiológicamente inactivos.

AVES :

POLLOS

Tras la administración i.v., la doxiciclina se distribuye rápidamente a todos los tejidos, observándose un amplio volumen de distribución (Vd) igual a 1,4 l/Kg, un aclaramiento (Cl) igual a  0.14 l/h/Kg y una vida media de eliminación plasmática (t) igual a 6.8 h.

Tras la administración oral, se absorbe rápidamente alcanzando las concentraciones máximas (Cmax) entorno a las 1,5 h. La biodisponibilidad fue de un 75%. La presencia de alimento en el tracto gastrointestinal reduce la absorción, alcanzando una biodisponibilidad entorno a un 60% y alargándose  de forma significativa el tiempo al que se alcanza el pico de concentración máxima ( tmax) 3’3 h.

PAVOS
Tras la administración i.v. de una dosis de 25 mg/Kg, se observó una vida media de eliminación plasmática (t) entorno a las 10 h, un aclaramiento (CL) igual a 0’2 l/h/Kg y un volumen de distribución en estado de equilibrio(Vdss) igual a 1,8 l/kg.

Tras la administración oral (agua de bebida, 250 mg/l), la Concentración máxima (Cmax) alcanzada fue de unos 5 µg/ml. La biodisponibilidad fue variable, y osciló entre un 40 y un 80%.

PORCINO

Tras la administración i.v., una vida media de eliminación plasmática (t1/2)  estimada de unas 4 h, un aclaramiento (CL) igual a 1,7 ml/min./Kg y un volumen de distribución en estado de equilibrio(Vdss) igual a  0,5 l/kg. La unión a proteínas plasmáticas osciló entorno al 93%.

Tras una dosis oral de 12 mg/Kg/día (administración ad libitum) la Concentración en estado de equilibrio (Css) fue de 0,9-1,5 µg/ml y la vida media de eliminación plasmática (t)  de 6 h. Se observaron concentraciones en el pulmón y en la mucosa nasal de 1,7 y 2,9 µg/g respectivamente. 

Tras la administración de 200, 400 y 800 mg/Kg de pienso (dosis 7, 13 y 26 mg/Kg pv), la Concentración en estado de equilibrio mínima y máxima ( Cssmin - Cssmax) fueron de 0,4-0,9, 0,7-1,2, 1,6-3,2 µg/ml, respectivamente.

BOVINO
La administración oral a animales jóvenes, en el lactoreemplazante, dio como resultado una biodisponibilidad del 70%. Con una vida media de eliminación plasmática ( t) de 12 h. Las Concentraciones en estado de equilibrio (Css) estuvieron alrededor de 2 µg/ml.

Tras la administración i.v., se observó una vida media de eliminación plasmática ( t) entre 10-14 h según la raza de los terneros tratados, un aclaramiento ( Cl) entre  1,1-2,2 ml/min./Kg y un volumen de distribución (Vd) de 1,3-1,8 l/kg. La unión a proteínas plasmáticas fue de un 92%.

En estos animales se ha observado una ausencia de metabolismo hepático, ya que la doxiciclina solo se pudo detectar en plasma y orina.

PERROS Y GATOS
Tras una administración i.v. de doxiciclina se observó una vida media de eliminación plasmática ( t) de 4,5 h en gatos y entre 7-10 h en perros, el volumen de distribución en estado de equilibrio (Vdss)  fue de 1,5 l/Kg y el aclaramiento de 1,7 ml/min./kg.

Tras la administración oral (10 mg/Kg), el fármaco presentó una buena absorción, alcanzando concentraciones terapéuticas. La concentración máxima (Cmax) se adquiere entorno a las 3 h postadministración y la vida media de eliminación (t1/2) fue de 12 h, algo más largo que tras la administración i.v. 

La unión a proteínas plasmáticas fue de un 91% en perros y de 98% en gatos.

La excreción renal de la doxiciclina fue dos veces la plasmática, observándose una acumulación en el parénquima renal.

5. DATOS CLÍNICOS:

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

Bovinos, Porcino, Aves ( pollos de carne y pavos), Perros y Gatos

5.2 - Indicaciones 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.

5.3 - Contraindicaciones:

No administrar a animales con hipersensibilidad a las tetraciclinas.


No administrar a animales con alteraciones hepáticas

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:
· Como para todas las tetraciclinas, pueden aparecer reacciones alérgicas y de fotosensibilidad.

5.5. - Precauciones especiales para su utilización:

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,

5.7. - Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción:

La absorción de la doxiciclina se puede disminuir en presencia de altas cantidades de Ca, Fe, Mg o Al de la dieta. No administrar conjuntamente con antiácidos, caolín y preparaciones de hierro.

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.

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.
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 usar en animales productores de leche destinada al consumo humano.

No administrar a aves ponedoras.

No administrar a perros jóvenes en periodo de crecimiento.

5.11. - Tiempo de espera:

5.12. - Precauciones especiales de seguridad que ha de tomar la persona que administre o manipule el producto:

- No manipular el producto si existe hipersensibilidad a las tetraciclinas.

- Manipular el producto con cuidado para evitar el contacto durante su incorporación al pienso, así como durante la administración del pienso medicamentoso a los animales, tomar las precauciones específicas:

· Tomar las medidas adecuadas para evitar la diseminación de polvo durante la incorporación del producto al pienso.

· Llevar una mascarilla antipolvo (conforme con la norma EN140FFP1), guantes, mono de trabajo y gafas de seguridad aprobadas.

· Evitar el contacto con la piel y los ojos. En caso de contacto lavar abundantemente con agua clara.

· No fumar, comer o beber mientras se manipula el producto.

· Si aparecen síntomas tras exposición, como una erupción cutánea, consultar a un médico y presentar dichas advertencias. La inflamación de la cara, labios u ojos o dificultad respiratoria son signos más graves que requieren atención médica urgente.

6. DATOS FARMACÉUTICOS:

6.1. - Incompatibilidades (importantes): 

6.2. - Periodo de validez, cuando sea necesario, después de la reconstitución del producto o cuando el recipiente se abre por primera vez: 

6.3. - Precauciones especiales de conservación:

6.4. - Naturaleza y contenido del envase:

6.5. - Precauciones especiales que deban observarse para eliminar el medicamento no utilizado y/o los envases:

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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