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CIRCULAR Nº:      19/2002

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 Enrofloxacino.

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 ENROFLOXACINO 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 ENROFLOXACINO, a cuyos efectos se establecen las siguientes instrucciones:

Primera. La presente Circular se aplicará a los medicamentos de uso veterinario que contengan ENROFLOXACINO 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 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 DE CARACTERÍSTICAS DEL ENROFLOXACINO
1.- Nombre del medicamento veterinario
2.- Composición cualitativa y cuantitativa
3.- Forma farmacéutica
4.- Propiedades Farmacológicas

Propiedades farmacodinámicas

El enrofloxacino es un antibiótico que pertenece a la clase química de las fluoroquinolonas. El compuesto ejerce una actividad bactericida mediante un mecanismo de acción basado en la  inhibición de la subunidad A de la ADN-girasa (Topoisomerasa II) bacteriana, impidiendo la rotación axial negativa de la molécula de ADN. En las bacterias Gram positivas la diana fundamental sería la Topoisomerasa IV en lugar de la Topoisomerasa II. Con este mecanismo bloquea el proceso de replicación, transcripción y recombinación del ADN bacteriano

Las fluoroquinolonas también actúan sobre la bacteria en la fase estacionaria, al alterar la permeabilidad de la capa fosfolipídica de la membrana exterior de la pared celular. Estos mecanismos explican la rápida pérdida de viabilidad de la bacteria expuesta al enrofloxacino. Las concentraciones inhibitorias y bactericidas del enrofloxacino se hallan fuertemente correlacionadas. O bien son iguales, o como máximo difieren en 1-2 pasos de dilución en concentración.


Enrofloxacino ejerce su acción antimicrobiana a bajas concentraciones, frente a la mayoría de las bacterias Gram negativas y muchas Gram positivas, tanto aeróbicas como anaeróbicas.

Espectro antibacteriano:

Germen


Staphylococcus spp

Bordetella bronchiseptica 


Escherichia coli 


Citrobacter spp. 


Enterobacter spp.

Klebsiella spp. 


Proteus spp. 


Salmonella spp.

Pseudomonas spp. 

Streptococcus spp. 

Pasteurella spp.

Mycoplasma spp.

Bartonella spp.

Enterococcus spp 

Actinobacillus pleuropneumoniae  


Bacilos entéricos Gram negativo
Ha de ser incluida la siguiente información de resistencias:

Concentraciones críticas (puntos de corte o breakpoints) de sensibilidad (S) y resistencia (R), en µg/ml: ( Fuente: NCCLS 2000) 
- Staphylococcus spp: 
(1
2
( 4

- Enterococcus spp: 
( 1
2
( 4

- Enterobacteriaceae: 
( 1
2
( 4

- Pseudomonas aeruginosa y otras no Enterobacteriaceae
(1
2
( 4

· Valores de MIC/o MBC, como MIC90 y/o los rangos de MIC 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 susceptibilidad “in vitro” y  los puntos de corte usados como referencia.

· El tipo y mecanismos de resistencia. 

· 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
El enrofloxacino presenta una biodisponibilidad oral, i.m. y s.c. relativamente alta en casi todas las especies estudiadas.

Tras la administración oral de enrofloxacino a pollos, pavos, terneros, perros y caballos, la concentración máxima se alcanza entre 0,5 y 2,5 horas. La concentración máxima, tras una administración de una dosis terapéutica, se encuentra entre 1-2,5 (g/ml.

La administración concomitante de compuestos que contengan cationes multivalentes (antiácidos, leche o sustitutos de la leche) disminuye la biodisponibilidad oral de las fluoroquinolonas.

Las fluoroquinolonas se caracterizan por una extensa difusión a los fluidos corporales y a los tejidos, alcanzando en algunos, concentraciones mayores a las encontradas en plasma. Además, se distribuyen ampliamente en piel, hueso y semen, alcanzando también las cámaras anterior y posterior del ojo; atraviesan la placenta y la barrera hematoencefálica. También se almacenan en las células fagocitarias (macrófagos alveolares, neutrófilos) y por ello, son eficaces frente a microorganismos intracelulares.

El grado de metabolismo varía entre especies y se sitúa entorno al 50-60%. La biotransformación del enrofloxacino a nivel hepático, da lugar a un metabolito activo que es el ciprofloxacino. En general, el metabolismo se produce a través de procesos de hidroxilación y oxidación a oxofluorquinolonas. Otras reacciones que también se producen son la N-desalquilación y la conjugación con ácido glucurónico.

La excreción se produce por vía biliar y renal, siendo esta última la predominante. La excreción renal se realiza por filtración glomerular, y también por secreción tubular activa a través de la bomba de aniones orgánicos.

BOVINO

Tras la administración i.m. de 5 mg/Kg, se observa una concentración máxima de 1µg/ml que se mantiene durante más de 6 h. El Volumen de distribución es igual 0.6 l/Kg, la vida media de eliminación plasmática es igual a 2 h y  un aclaramiento igual a 210 ml/Kg/h.

En terneros de una semana  se observo un volumen de distribución de 2 l/kg,  Un aclaramiento de 0.4 l/h/Kg  y una vida media de eliminación plasmática de 5 h. 

La unión a proteínas plasmáticas es de un 50-60 %.

En vacas, la vida media de eliminación plasmática osciló entorno a las 3 h.

Tras la administración  i.v. de 2.5 mg/Kg a vacas, a los 15 min. se pudo observar enrofloxacino y ciprofloxacino en leche. En vacas lecheras, tras la administración intravenosa, el pico de concentraciones en leche se alcanza entre 0,7 y 1,3 h, mientras que su principal metabolito, el ciprofloxacino, alcanza concentraciones máximas después de 5-8 h de la administración. Las concentraciones de  enrofloxacino en leche son similares a las plasmáticas.

PORCINO

Tras la administración i.v.. de una dosis de 5 mg/Kg, de enrofloxacino se observó un amplio volumen de distribución. de 3.9 l/kg.  Tras una administración i.v. de 2.5 mg/Kg, la vida media de eliminación plasmática fue de 9.6 h y vida media de eliminación plasmática de 12.8 h.

La unión a proteínas plasmáticas fue de un 30%.

Tras la administración oral de 10 mg/Kg, el enrofloxacino presentó una alta biodisponibilidad del 83% cuando los cerdos recibían  el pienso y de un 100% cuando estaban en ayunas.

Tras la administración i.m. de 2.5 mg/Kg, la vida media de eliminación plasmática fue de 12.1 h, el tiempo medio de residencia igual a 17.2 h y la concentración máxima fue de 1.2 µg/ml.

AVES

Tras la administración i.v. de 10 mg/Kg se observó un volumen de distribución igual a 1.1 l/Kg, y un aclaramiento de  0.4 l/h/Kg, una vida media de eliminación plasmática igual a 5 h. El tiempo medio de residencia fue de 6.5 h. Tras la administración i.v.. se observó un Volumen de distribución en estado de equilibrio igual a 1.9 l/Kg, y un  aclaramiento de 0.5 l/h/kg.

La unión a proteínas plasmáticas fue de un 20%.

Tras la administración oral de 5 mg/Kg, se absorbió lentamente, alcanzado una concentración máxima de 1 µg/ml a las 2 h postadministración; Una biodisponibilidad entorno al 70-80%, con vida media de eliminación plasmática y un tiempo medio de residencia entorno a las  12 h.

Tras la administración i.m. de 5 mg/Kg, la concentración máxima fue de 2 µg/ml y se alcanzó a los 60 minutos con una biodisponibilidad entorno al 87 %.

Tras la administración oral de 10 mg/Kg se observó una concentración máxima igual a 2.5 µg/ml a las 1.6 h postadministración, con una biodisponibilidad entorno al 64%. La vida media de eliminación plasmática fue de unas 14 h y el tiempo medio de residencia de 15 h.

OVINO Y CAPRINO

Tras la administración i.v.. a cabras, la vida media de eliminación plasmática fue de 1.8 h, el tiempo medio de residencia igual a 2.1 h y un aclaramiento de 0.8 l/h/kg.

La unión a proteínas plasmáticas fue de un 70 %

Tras la administración i.m. de 2.5 mg/Kg, se consigue una concentración máxima entorno a 1µg/ml, a los 60 minutos postadministración. La vida media de eliminación plasmática fue de 1-2 h, el volumen de distribución fue de  0.7-1.4 l/Kg, un aclaramiento de 1.3 l/h/Kg y el tiempo medio de residencia entorno a 1.5 h. La biodisponibilidad fue de un 90%.

PERROS

Tras la administración i.v., el aclaramiento observado fue  de un 0.7 l/h/Kg, el volumen de distribución de 2.5 l/Kg y el MRT igual a 3.5 h. La unión a proteínas plasmáticas oscilo entorno al 30 %.

Tras la administración de 5 mg/Kg por vía oral, se pudo observar una rápida absorción, alcanzándose  4 h después concentraciones de 0.3 µg/ml en plasma; 3.3 µg/ml en macrófagos alveolares y 4.8 µg/ml en fluidos epiteliales del pulmón, con una biodisponibilidad alrededor de un 80 %.

CONEJOS

Tras la administración s.c. y oral, el fármaco se absorbió lentamente, alcanzándose la concentración máxima a los 60 minutos por vía subcutánea y a las 2.3 h por vía oral y, oscilaron entorno a los 2 µg/ml y 0.5 µg/ml, respectivamente. La vida media de eliminación plasmática fue de unas 2 h, el volumen de distribución igual a 2.1 l/Kg y el volumen de distribución en estado de equilibrio igual a 1 l/Kg.

La biodisponibilidad alcanzada fue de un 60-77% para la administración s.c. y de un 60 % para la oral.

5.- DATOS CLÍNICOS
5.1.- Especies de destino

Bovino (terneros), Porcino, Aves (pollos de carne y pavos),  Perros y Gatos. 

5.2.- Indicaciones de uso

· El uso de este producto debe restringirse a aquellos casos en los que las bacterias se muestren resistentes a otros antibióticos;  se realizará, previo a su uso, una confirmación bacteriológica del diagnóstico y un test de sensibilidad de la bacteria causante del proceso.

· Si no existe mejora en los tres días siguientes de iniciada la terapia puede estar indicado un cambio en la terapia escogida.



5.3.- Contraindicaciones


No deben tratarse animales con trastornos del crecimiento cartilaginosos. 


Excluir del tratamiento los perros y gatos menores de 12 meses en razas de tamaño pequeño y mediano, y 18 meses en razas grandes, o que no hayan finalizado su fase de crecimiento. También se excluirán perros con historial clínico epiléptico y con alteraciones nerviosas relacionadas con el GABA

5.4.- Efectos Adversos

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.

5.5.- Precauciones especiales de uso

· El uso de este producto debe restringirse a aquellos casos en los que las bacterias se muestren resistentes a otros antibióticos; se realizará, previo a su uso, una confirmación bacteriológica del diagnóstico y un test de sensibilidad de la bacteria causante del proceso.

· Si no existe mejora en los tres días siguientes de iniciada la terapia puede estar indicado un cambio en la terapia escogida
5.6.- Uso durante la gestación y 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. 

No tratar a hembras en fase de gestación y/o  lactación 

5.7.- Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacción


En perros y gatos pueden presentarse efectos antagónicos en administración conjunta con cloranfenicol, macrólidos o tetraciclinas.


En perros, no utilizar simultáneamente con teofilina


No aplicar simultáneamente con  antiinflamatorios no esteroideos-(pueden producirse convulsiones)


Por vía oral, la administración simultánea de sustancias que contengan magnesio, calcio y aluminio puede reducir la absorción de enrofloxacino.


Pueden aparecer interacciones a nivel hepático con otros fármacos de eliminación hepática.

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 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 agua.


Dosificación y Esquema de tratamiento


Modo de administración

5.9.- Sobredosificación

Se debe suministrar la siguiente información

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

· Tratamiento sintomático disponible.

· Antídotos.

La intoxicación con fluoroquinolonas puede causar nauseas, vómitos y diarrea. 

5.10.- Advertencias especiales para cada especie de destino 


No se han descrito.

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 (importantes)
6.2.- Periodo de validez

Periodo de validez antes de abrir el envase:


Periodo de validez después de su reconstitución:


Periodo de validez del envase abierto:

6.3.- Condiciones especiales de conservación
6.4.- Naturaleza y contenido del envase

Tipo de acondicionado


Material del envase


Contenido

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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