B ¥ MINISTERIO DEPARTAMENTO DE
'L"' DE SANIDAD MEDICAMENTOS

2 VETERINARIOS

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL MEDICAMENTO
1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

K-DOX 500 mg/g polvo para administracion en agua de bebida o en leche para porcino, pollos y terneros.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada g contiene:

Principio activo:
Doxiciclina (hiclat0).......c.cccvveviiieiiieie e, 500 mg

Excipientes:

Composicion cualitativa de los excipientes y
otros componentes

Acido citrico

Lactosa monohidrato

Polvo de color amarillento.

3. INFORMACION CLIiNICA

3.1 Especies de destino

Porcino (cerdos de engorde), aves (pollos de engorde) y bovino (terneros prerrumiantes).

3.2 Indicaciones de uso para cada una de las especies de destino

Cerdos de engorde: Tratamiento de procesos infecciosos incluidos dentro del complejo respiratorio

porcino, causados por cepas bacterianas sensibles a la doxiciclina tales como Pasteurella multocida y
Mycoplasma hyopneumoniae.

Pollos de engorde: Tratamiento de infecciones causadas por cepas bacterianas sensibles a la doxiciclina
tales como Escherichia coli (colibacilosis) o Mycoplasma gallisepticum (Sindrome Respiratorio Crénico).

Terneros prerrumiantes: Tratamiento de infecciones respiratorias causadas por cepas bacterianas sensibles
a la doxiciclina, tales como Pasteurella multocida y Mannheimia haemolytica.

3.3 Contraindicaciones

No usar en casos de hipersensibilidad al principio activo, a las tetraciclinas o a alguno de los excipientes.
No usar en animales con:

- Rumen funcional.

- Alteraciones hepaticas graves.

3.4 Advertencias especiales
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Ninguna.
3.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para una utilizacion sequra en las especies de destino:

Evitar su administracién en bebederos oxidados.

Ante cualquier proceso infeccioso es recomendable la confirmacion bacterioldgica del diagnéstico y la
realizacion de una prueba de sensibilidad de la bacteria causante del proceso.

La resistencia de las bacterias a la doxiciclina puede variar (en el tiempo, geograficamente), por lo que es
altamente recomendable obtener muestras bacterioldgicas y realizar pruebas de sensibilidad de los
microorganismos aislados de los animales enfermos en las granjas.

Se ha documentado una elevada tasa de resistencia a la tetraciclina de cepas de E. coli aisladas en pollos.
Por consiguiente, este medicamento no debe usarse para el tratamiento de infecciones causadas por E. coli
hasta no haber realizado pruebas de sensibilidad.

El uso del medicamento en condiciones distintas a las recomendadas en la Ficha Técnica puede
incrementar la prevalencia de bacterias resistentes a la doxiciclina y disminuir la eficacia del tratamiento
con tetraciclinas como consecuencia de la aparicién de resistencias cruzadas.

No siempre se consigue erradicar a los patégenos responsables de la enfermedad, razén por la cual debe
combinarse la medicacion con unas buenas practicas de gestion, como una buena higiene, una ventilacion
adecuada y unas explotaciones no sobrecargadas.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los
animales

Las personas con hipersensibilidad conocida a las tetraciclinas deben evitar todo contacto con el
medicamento veterinario.

Durante la preparacion y la administracion, evitar el contacto directo del medicamento veterinario con la
piel, los ojos y las mucosas asi como la inhalacion de particulas de polvo.

Usar un equipo de proteccién individual consistente en guantes protectores (por ejemplo, goma o latex),
gafas de seguridad y una mascarilla de polvo apropiada (ya sea una mascarilla desechable conforme a la
normativa europea EN 149 o una mascarilla no desechable conforme a la normativa europea EN 140 con
un filtro EN 143), para reconstituir o administrar la solucién. Lavar la piel expuesta después de la
preparacion.

En caso de contacto accidental con los ojos, lavar abundantemente con agua.
No fumar, comer o beber mientras se manipula el medicamento veterinario.

En caso de ingestion accidental, consulte con un médico inmediatamente y mueéstrele el prospecto o la
etiqueta. La inflamacion de la cara, los labios o los 0jos o las dificultades respiratorias son los signos mas
graves, los cuales requieren atencién médica urgente.

Precauciones especiales para la proteccion del medio ambiente:

No procede.
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3.6 Acontecimientos adversos

Especies de destino: Porcino (cerdos de engorde), aves (pollos de engorde) y bovino (terneros prerru-
miantes).

Poco frecuentes Reacciones alérgicas y de fotosensibilidad.

(1al0 animales por cada 1 000 anima- | Ateraciones digestivas (en tratamientos muy prolongados, por
les tratados): disbiosis intestinal).

La notificacion de acontecimientos adversos es importante. Permite la vigilancia continua de la seguridad
de un medicamento veterinario. Las notificaciones se enviaran, preferiblemente, a través de un veterinario
al titular de la autorizacion de comercializacion o a su representante local o a la autoridad nacional com-
petente a través del sistema nacional de notificacion. Consulte también los datos de contacto respectivos
en la ultima seccion del prospecto.

3.7 Uso durante la gestacion, la lactancia o la puesta

No usar este medicamento en animales reproductores ni en aves ponedoras.

3.8 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La absorcion de la doxiciclina se puede disminuir en presencia de altas cantidades de Ca*?, Fe*?, Mg* o
Al*® en la dieta. No administrar conjuntamente con antiacidos, caolin y preparaciones de hierro.

3.9 Posologiay via de administracién

Pollos y cerdos de engorde:
Administracién en agua de bebida.

Deben seguirse las siguientes recomendaciones de administracion:

Pollos de engorde: 8,6 — 17,2 mg de hiclato de doxiciclina/kg de peso vivo/dia, equivalente a 17,2 — 34,4
mg de medicamento veterinario por kg de peso vivo/dia, durante 3-5 dias consecutivos.

Cerdos de engorde: 11,5 mg de hiclato de doxiciclina’kg de peso vivo/dia, equivalente a 23 mg de
medicamento veterinario por kg de peso vivo/dia, durante 5 dias consecutivos.

Segun la dosis recomendada, el nimero y el peso de los animales que deben recibir tratamiento, se debe

calcular la dosis diaria exacta de medicamento aplicando la formula siguiente:

mg medicamento/kg de x Peso vivo medio (kg) de los animales
peso vivo/dia que recibiran tratamiento

— - - = mg medicamento por litro de
Consumo diario medio de agua (l/animal) agua de bebida
La dosis diaria debe afiadirse al agua de bebida que se consumira en 24 horas. El agua medicada debera
prepararse nueva cada 24 horas. Se recomienda preparar una presolucion concentrada —con
aproximadamente 100 g de producto por litro de agua de bebida- y diluirla hasta alcanzar las
concentraciones terapéuticas en caso necesario. La solucion concentrada se puede utilizar también con un

dosificador proporcional de agua medicada.
MINISTERIO
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Los animales a tratar tendran acceso suficiente al sistema dispensador de agua, que sera la Unica fuente de
bebida disponible durante el periodo de tratamiento.

El agua medicada debe prepararse inmediatamente antes de su empleo.

Terneros prerrumiantes:

Administracion por via oral disuelto en leche deberd emplearse inmediatamente a una dosis de 11,5 mg de
hiclato de doxiciclina/kg de peso vivo/dia, equivalente a 23 mg de medicamento veterinario por kg de
peso vivo/dia, durante 5 dias consecutivos.

Se recomienda la férmula siguiente de incorporacién del medicamento veterinario en el agua de
bebida/leche/lactoreemplazante en funcién del peso medio de los animales, el consumo real de
agua/leche/lactoreemplazante y la dosis:

mg medicamento/kg de x Peso vivo medio (kg) de los animales
peso vivo/dia que recibiran tratamiento

— - - = mg medicamento por litro de
Consumo diario medio de agua (l/animal) agua de bebida
En todas las especies:

Debe determinarse el peso de los animales con la mayor exactitud posible para garantizar una
dosificacion correcta.

Se recomienda el uso de equipos de medicion calibrados correctamente.

El consumo diario de agua/leche/lactorreemplazante depende de la situacion clinica de los animales. En
consecuencia, para asegurar una dosificacion correcta, puede ser necesario ajustar la concentracion de
doxiciclina en agua/leche/lactorreemplazante.

3.10 Sintomas de sobredosificacion (y, en su caso, procedimientos de urgencia y antidotos)

En cerdos y terneros, no se observaron sintomas de intolerancia con dosis 3 veces superiores a la
terapéutica ni tras la administracion continuada del medicamento durante 10 dias.

3.11 Restricciones y condiciones especiales de uso, incluidas las restricciones del uso de
medicamentos veterinarios antimicrobianos y antiparasitarios, con el fin de reducir el riesgo
de desarrollo de resistencias

Administracién bajo control o supervision del veterinario.
3.12 Tiempos de espera

Bovino (terneros):

- Carne: 7 dias

- Leche: Su uso no esta autorizado en animales cuya leche se utiliza para el consumo humano.

Porcino (cerdos de engorde)
- Carne: 2 dias

Aves (pollos de engorde):
- Carne: 7 dias
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- Huevos: No utilizar en aves que produzcan o que vayan a producir huevos destinados para el consumo
humano. No usar en las 4 semanas anteriores al comienzo del periodo de puesta.

4. INFORMACION FARMACOLOGICA
4.1 Cddigo ATCvet: QI01AA02
4.2 Farmacodinamia

La doxiciclina es un antibacteriano bacteriostatico, que actda interfiriendo la sintesis proteica bacteriana
de las especies sensibles.

La doxiciclina es una tetraciclina semisintética derivada de la oxitetraciclina que actta sobre la subunidad
30 S del ribosoma bacteriano, al que se une de forma reversible, bloqueando la union del aminoacil-ARNt
(RNA de transferencia) al complejo formado por RNAm y a los ribosomas, impidiendo la adicion de
nuevos aminoécidos a la cadena peptidica en crecimiento e interfiriendo con ello en la sintesis de
proteinas. Su actividad es de tipo bacteriostatica y marcadamente tiempo dependiente.

Es activa frente a bacterias Gram negativas y micoplasmas:

Escherichia coli

Pasteurella multocida
Mycoplasma hyopneumoniae
Mannheimia haemolytica
Mycoplasma gallisepticum

Concentraciones criticas (puntos de corte o breakpoints) de sensibilidad (S) y de resistencia (R), en pg/ml
de tetraciclinas: (Fuente CLSI 2017)

S [ R
_ Organismos distintos a los estreptococos <4 8 >16

Existen al menos dos mecanismos de resistencia a las tetraciclinas. EI mecanismo mas importante se debe
a la disminucion en la acumulacién intracelular del farmaco. Esto se debe a que se establece una via de
eliminacion por bombeo del antibacteriano o bien a una alteracién en el sistema de transporte, que limita
la captacion de tetraciclinas dependientes de energia, desde el exterior de la célula. La alteracion en el
sistema de transporte es producida por proteinas inducibles que estan codificadas en plasmidos y
transposones. El otro mecanismo se evidencia por una disminucion de la afinidad del ribosoma por el
complejo Tetraciclina-Mg?* a causa de mutaciones en el cromosoma.

Existe una resistencia cruzada generalmente entre las tetraciclinas.

Las tetraciclinas pueden dar lugar a un desarrollo gradual de resistencias bacterianas. Algunas cepas de
Pseudomonas aeruginosa, Proteus, Serratia, Klebsiella y Corybacterium parecen ser resistentes a las
tetraciclinas, al igual que algunas cepas patdgenas de E.coli.

4.3 Farmacocinética

La absorcion, tras la administracion oral presenta una alta biodisponibilidad, alcanzando valores
superiores al 70% en la mayoria de especies.
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La alimentacion puede modificar ligeramente la biodisponibilidad oral de la doxiciclina. En ayunas, el
farmaco presenta una biodisponibilidad en torno a un 10-15% superior a cuando el animal recibe
alimentos.

La doxiciclina se distribuye por todo el organismo con facilidad gracias a sus caracteristicas
fisicoquimicas, ya que es altamente liposoluble. Alcanza los tejidos bien irrigados, asi como los
periféricos. Se concentra en higado, rifion, huesos e intestino; en este ultimo caso debido a que presenta
ciclo enterohepético. En el pulmén alcanza concentraciones siempre mas altas que en el plasma. Se ha
podido detectar en concentraciones terapéuticas en humor acuoso, miocardio, tejidos reproductores,
cerebro y glandula mamaria. La union a proteinas plasmaticas es de un 90-92%.

Un 40% del farmaco se metaboliza y es excretado ampliamente por las heces (via biliar e intestinal), la
mayor parte en forma de conjugados microbiol6gicamente inactivos.

En pollos, tras la administracion oral, se absorbe rapidamente alcanzando las concentraciones maximas
(Cmax) en torno a las 1,5 h. La biodisponibilidad es de un 75%. La presencia de alimento en el tracto
gastrointestinal reduce la absorcidn, alcanzando una biodisponibilidad en torno a un 60% y alargandose
de forma significativa el tiempo al que se alcanza el pico de concentracion méaxima (tmax) hasta 3,3 h.

En porcino, tras la administracion de una dosis oral Gnica de 10 mg de doxiciclina/kg se obtuvo una
concentracién maxima (Cmax) de 2,9 pg/ml en torno a las 4,7h. La biodisponibilidad fue de un 24%. Los
niveles de doxiciclina en pulmén tras la administracion del medicamento siguiendo la pauta posolégica
propuesta, fueron a partir del segundo dia, superiores a las CMI50 descritas para los principales patdgenos
respiratorios del cerdo.

En bovino, la administracion oral forzada de 10 mg/kg p.v. de medicamento a terneros prerrumiantes en
la leche, dio como resultado una biodisponibilidad del 49% con una vida media de eliminacién plasmatica
(t12) de 11,34 h. Tras la administracion del medicamento a terneros prerrumiantes a dosis de 1 ml / kg p.v.
/ dia, durante 5 dias, se obtuvo una concentracion maxima (Cmax) de 3,5 ug/ml que se obtiene a las 73
horas, la Cmedia resulté ser de 1,4 pug/ml y el tiempo medio de residencia (TMR) de 64,56 horas. En
pulmén se obtuvieron concentraciones de 6,7 ug/kg y 6,9 pg/kg a los 2 y 5 dias respectivamente.

Tras la administracion intravenosa, se obtuvo una vida media de eliminacién (ti2) de 8,12 h, un
aclaramiento (CI) de 0,16 L/h/kg y un volumen de distribucion (\Vd) de 1,81 L/kg.

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Incompatibilidades principales

Desde el punto de vista practico, el uso de aguas duras o ligeramente alcalinas para la preparacion del
lacto-reemplazante puede resultar desfavorable para la solubilidad del medicamento.

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento veterinario no debe mezclarse con otros
medicamentos veterinarios.

5.2 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 2 afios.

Periodo de validez después de abierto el envase primario: 3 meses

Periodo de validez después de su disolucion en agua de bebida segun las instrucciones: 24 horas
Periodo de validez después de su disolucion en leche segun las instrucciones. uso inmediato.
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5.3.  Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.
5.4 Naturaleza y composicion del envase primario

Bolsa termosellada formada por un complejo de poliéster, aluminio y polietileno.
Formatos:

Bolsa de 200 g

Bolsa de 400 g

Bolsa de 500 g

Bolsa de 1 kg

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

5.5 Precauciones especiales para la eliminacién del medicamento veterinario no utilizado o, en su
caso, los residuos derivados de su uso

Los medicamentos no se deben ser eliminados vertiéndolos en aguas residuales o mediante los vertidos
domeésticos

Utilice sistemas de retirada de medicamentos veterinarios para la eliminacion de cualquier medicamento
veterinario no utilizado o los residuos derivados de su uso de conformidad con las normativas locales y
con los sistemas nacionales de retirada aplicables al medicamento veterinario en cuestion.

6. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LABORATORIOS KARIZOO, S.A.

7. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

2819 ESP

8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 5 de junio de 2013

9. FECHA DE LA ULTIMA REVISION DEL RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS
DEL MEDICAMENTO

03/2023

10. CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS

Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.
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Encontrara informacién detallada sobre este medicamento veterinario en la base de datos de medicamentos
de la Unidn. (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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