TULA FLUX®-D

NUMERO DE REGISTRO Q-7692-400

TULATROMICINA, FLUNIXIN, [BROMHEXINA CLORHIDRATO Y DESLORATADINA
ANTIBIOTICO DE AMPLIO ESPECTRO
Solucién inyectable

La siguiente informacion es para uso
exclusivo del médico veterinario:

n
Bromhexind =
Desloratadin?

Uso veterinarid =
Antibigticode ..
amplio espect®
Solucidn inyect?

SALPHACHEM

\__«/
Frasco con 25 mL Frasco con 100 mL Frasco con 250 mL
FORMULA:
Cada mL contiene:

Tulatromicina 100 mg
Flunixin 80 mg
Equivalente a 133 mg de

flunixin de meglumina

Bromhexina clorhidrato 20 mg
Desloratadina 2.85 mg
Vehiculo cbp 1mL

Presentaciones que se comercializan: frasco con 25, 100 y 250 mL.
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DESCRIPCION:

TULA FLUX®-D, es una solucion antimicrobiana inyectable de amplio
espectro, de aplicaciéon Unica, que contiene un potente antimicrobiano con una
accion terapéutica importante sobre las bacterias involucradas en el complejo
respiratorio bovino (CRB) y porcino (CRP) principalmente, ademas de ayudar a
la pronta recuperacién de los animales enfermos debido a su efecto
expectorante, analgésico y antiinflamatorio.

El CRB es la principal patologia en animales jévenes y adultos afectando
del 20 al 25% de los ejemplares cada afio, lo que provoca un retraso en su
crecimiento de hasta el 10% y una tasa de mortalidad del 6%.

La tasa de prevalencia de CRP en cerdos también puede rondar alrededor
del 20%, con un riesgo de secuelas de hasta el 40% de los animales afectados
y una tasa de mortalidad del 20%.

Mas alla de las consecuencias sobre la salud animal, los CRB y CRP tienen
un impacto econémico considerable para el sector, debido a la disminucion del
crecimiento animal, los costos de diagndstico y tratamiento, la mortalidad y los
gastos asociados con el trabajo adicional.

INDICACIONES:

TULA FLUX®-D estd indicado para el tratamiento de enfermedades
respiratorias en bovinos (CRB) y porcinos (CRP) asociadas con Pasteurella
multocida, Mannheimia haemolytica, Histophilus somni, Mycoplasma bovis;
ademas de Actinobacillus pleuropneumoniae, Mycoplasma hyopneumoniae,
Haemophilus parasuis, Bordetella bronchiseptica, Streptococcus suis 'y
Staphylococcus aureus.

El Complejo Respiratorio Bovino (CRB) y el Complejo Respiratorio Porcino
(CRP) son el resultado de interacciones adversas entre el estado inmunolégico
del animal, los microorganismos (virus, bacterias) y diversos factores
ambientales estresantes. Por lo general, comienzan con una infeccién viral o
bacteriana del tracto respiratorio, lo que provoca una inmunosupresién que
permite el crecimiento de agentes secundarios. Dichos agentes bacterianos
causan inflamacién de las vias respiratorias que puede conducir a neumonia
aguda y progresar a neumonia crénica con dafo irreversible.

También puede considerarse su uso para el tratamiento de la
queratoconjuntivitis infecciosa bovina (QIB) asociada a Moraxella bovis.

ESPECIES DE DESTINO:

Bovinos productores de carne y porcinos.
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FARMACODINAMIA / MECANISMO DE ACCION:

Tulatromicina:

Su mecanismo de acciéon se basa en la inhibicién de la biosintesis de
proteinas esenciales mediante la union selectiva al ARN ribosomal bacteriano.
Estimula la disociacion de la Peptidil-rARN del ribosoma durante los procesos de
translocacion. La tulatromicina inhibe la sintesis de las proteinas, penetra la
pared celular y se une a la subunidad ribosomal 50S en las bacterias
susceptibles, dando como resultado, el bloqueo de la construccién proteica
bacteriana, inhibiendo de manera efectiva el metabolismo, crecimiento y
reproduccion, lo que conduce finalmente a la eliminacién del patégeno.

Flunixin de meglumina:

Es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo con actividad analgésica y
antipirética. Actua como un inhibidor reversible no selectivo de la ciclooxigenasa
(COX 1 y COX 2), una enzima importante en la via de la cascada del acido
araquidonico que, es responsable de convertirlo en endoperdxidos ciclicos. En
consecuencia, se inhibe la sintesis de eicosanoides, importantes mediadores del
proceso inflamatorio implicado en la piresis central, la percepcion del dolor y la
inflamacion del tejido. A través de sus efectos sobre la cascada del acido
araquidonico, también inhibe la produccion de tromboxano, un potente
agregador plaquetario y vasoconstrictor que se libera durante la coagulacion de
la sangre. Flunixin de meglumina ejerce su efecto antipirético mediante la
inhibicion de la sintesis de prostaglandina E2 en el hipotdlamo. Aunque no tiene
ningun efecto directo sobre las endotoxinas después de que se han generado,
indirectamente, evita el desarrollo del shock endotéxico al intervenir en la
sintesis de prostaglandinas.

Bromhexina clorhidrato:

La bromhexina es un derivado sintético de la vasicina, alcaloide de la nuez
de Malabar (Adhatoda vasica), el cual es un agente sintético mucolitico vy
expectorante. Reduce la viscosidad de las secreciones bronquiales y aumenta el
volumen del esputo al inducir despolimerizacién hidrolitica de las mucoproteinas
fibrilares. También es un estimulante de la actividad ciliar epitelial no solo del
tracto respiratorio, sino que también puede tener efectos mucoliticos en intestino
delgado y en el aparato reproductor de las hembras. El clorhidrato de
bromhexina se puede administrar en combinaciéon con agentes antimicrobianos,
en el tratamiento de infecciones respiratorias debido a su capacidad para alterar
los mucopolisacaridos de la secrecion bronquial promoviendo la penetracion
bronquial de los antibidticos. Recientes estudios han demostrado que el
clorhidrato de bromhexina presenta actividad antimicrobiana contra E. coli. Esta
actividad permite tener sinergia con antibiéticos en problemas infecciosos
asociados al aparato respiratorio y reproductor de las hembras como la metritis.

La bromhexina, al entrar en contacto con las células caliciformes traqueales
y células submucosas glandulares, aumentan el nUmero de estructuras similares
a los lisosomas provocando que haya una alteracién en las glicoproteinas acidas
para reducir la viscosidad del moco secretado por los granulos lisosomales. La
accion mucolitica de la bromhexina se atribuye a la accidon de liberar enzimas
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lisosomales en el citoplasma dentro de las células secretoras, disolviéndose las
moléculas glico-proteinicas acidas del moco.

Desloratadina:

Es un antagonista de la histamina de accién prolongada, no sedante;
posterior a su administracion, bloquea selectivamente los receptores H1
periféricos de histamina no penetra en el sistema nervioso central, ni tampoco
interfiere con la conduccién cardiaca, caracteristicas que la convierten en un
farmaco seguro. Mas alla de sus potentes efectos de bloqueo, también inhibe la
actividad celular y de citoquinas de la inflamacién, tales como IL-4, IL-6, IL-8 e
IL-13 de las células cebadas basdfilas, asi como, la expresion de la molécula de
adhesion P-selectiva en las células endoteliales, por lo que se le atribuyen
caracteristicas de antialérgico y antiinflamatorio.

FARMACOCINETICA:

Tulatromicina:

La tulatromicina se concentra notablemente en algunas areas, incluyendo
el liquido del revestimiento epitelial pulmonar, los macréfagos y los neutrdfilos,
pero su distribucién y acumulacion varian en extensién y duracién. Esta
caracteristica, junto con la lenta liberacion de las células, es la explicacién
probable de la retenciéon a largo plazo del farmaco en los pulmones y otros
tejidos.

En el ganado bovino, la farmacocinética de la tulatromicina se caracteriza
por una rapida absorcion desde el lugar de inyeccién, una distribucion
prolongada a los tejidos, con una concentracién plasmatica maxima (Cmax) de
0.5 pg/mL, que se alcanza aproximadamente 30 minutos después de la
administracion de la dosis y una eliminacién lenta. La vida media de eliminacién
aparente (t1/2) es de 90 horas en plasma. Se han demostrado concentraciones
significativas de tulatromicina en neutrdéfilos y macréfagos alveolares, lo que
representa una ventaja terapéutica clave al considerarse como tratamiento de
eleccién ante patologias neumodnicas. La magnitud de la acumulacién local y la
persistencia prolongada del farmaco en los tejidos de los pulmones dan lugar a
un régimen de tratamiento adecuado, como una sola administracién y un
resultado clinico positivo de la enfermedad respiratoria.

En cerdos, el perfil farmacocinético de tulatromicina tras la administracién
intramuscular de una dosis Unica de 2.5 mg/kg también se caracterizé por una
absorcion rapida y extensa, una distribucién rapida y una eliminacion lenta. La
concentracién plasmatica maxima (Cmax) fue de 0.6 pg/mL, alcanzada
aproximadamente 30 minutos después de la inyecciéon. Los niveles de
tulatromicina en los pulmones fueron significativamente mas altos que los del
plasma. La vida media de eliminacién (t1/2) es de 90 horas. La biodisponibilidad
después de la administracion intramuscular en cerdos fue de aproximadamente
el 88%.
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Flunixin de meglumina:

Flunixin de meglumina se absorbe rapidamente y alcanza las
concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) en pocos minutos. Su grado de
union a proteinas plasmaticas es muy alto. Su metabolismo es bastante limitado.
La mayor parte del farmaco detectado en el higado corresponde a la forma
parental sin cambios y los metabolitos resultantes derivados del proceso de
hidroxilacién. Se excreta en las heces y la orina. Aunque su vida media es
bastante corta, este medicamento puede ejercer un efecto terapéutico durante
aproximadamente 24 horas por su acumulacion en exudados. Después de la
administracidon intramuscular se obtiene eficacia clinica a los 30-45 min. La
eficacia persiste hasta 24 horas después de la aplicacién, representando una
ventaja significativa frente a otros analgésicos disponibles en el mercado.

La vida media de eliminacién (t1/2) en bovinos es de 3-4 horas. En el caso
de los cerdos puede ser de hasta 8 horas (después de la administraciéon
intramuscular). El farmaco se metaboliza en parte en el higado y otra parte del
principio activo es excretada a través de la orina.

Bromhexina clorhidrato:

El clorhidrato de bromhexina se absorbe rapidamente alcanzando niveles
plasmaticos una hora después. No obstante, por efecto metabdlico de primer
paso, su biodisponibilidad se reduce entre el 20 y 25%. A pesar de tener un
porcentaje elevado de unién a proteinas plasmaticas (95-99%) y una
biodisponibilidad de apenas 3.9%, se difunde ampliamente en pulmones y
tejidos blandos. La bromhexina puede ser detectada en leche de hembras
gestantes, ademas de atravesar la barrera placentaria. El metabolismo de este
farmaco es llevado a cabo en el higado a través de la hidroxilacion vy
desmetilacién de la cual se derivan varios metabolitos activos como el ambroxol
y el cyclohexanol. La vida media de eliminacion (t1/2) es de entre 12 y 15 horas,
asimismo, su excrecién se lleva a cabo por dos rutas de las cuales el 95.2% se
excreta por la orina y el resto a través de las heces (4.8%).

Desloratadina:

Las propiedades farmacocinéticas de la desloratadina han demostrado que
se absorbe rapidamente. Se metaboliza a una forma 3-OH por glucuronidacion.
Aproximadamente el 40.6% se metaboliza y elimina por la via renal y un 46.5%
por la via fecal. La farmacocinética es lineal y muestra proporcionalidad a la
dosis, es segura su administracion aun cuando se aplique mayor dosis sin tener
efectos de consideracién debido a que no atraviesa la barrera hematoencefalica.
La vida media de eliminacién (t1/2) es de 21 a 24 horas.

VIA DE ADMINISTRACION:

Bovinos: subcutanea (SC). Porcinos: intramuscular (IM).
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Administrar una dosis Unica de 2.5 mg de tulatromicina, 2 mg de flunixin
de meglumina, 0.5 mg de bromhexina HCl y 0.07 mg de desloratadina por kg
de peso corporal. Equivalentes a 1 mL de TULA FLUX®-D por cada 40 kg de
peso Vivo.

Puede aplicarse una segunda dosis, dependiendo de la severidad de la
enfermedad vy del criterio del Médico Veterinario.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:

Tulatromicina:

El principal mecanismo involucrado en la interaccion medicamentosa es la
habilidad de los macrélidos como la tulatromicina de unirse a la enzima
citocromo P450, interfiriendo en el metabolismo normal de otros farmacos. De
esta manera generan un riesgo potencial de toxicidad por el acumulo de los
farmacos que no seran normalmente metabolizados. Por el contrario, la
administracion con inductores del citocromo P450 puede provocar reduccidon en
las concentraciones plasmaticas del antibidtico y desembocar en falla terapéutica
o seleccion de cepas resistentes. Otros antibidticos que inhiben la sintesis
proteica a nivel de la subunidad 50S son el florfenicol y la lincomicina. Dado que
los sitios de unidn se superponen entre si, existe antagonismo farmacoldgico y
resistencia cruzada entre compuestos pertenecientes a cualquiera de estos
grupos.

Flunixin de meglumina:

No se recomienda su uso simultaneo con glucocorticoides, otros
antiinflamatorios no esteroideos, con agentes anticoagulantes ni con farmacos
nefrotoxicos.

Bromhexina clorhidrato:

Puede utilizarse junto con antibidticos como sulfamidas vy
broncodilatadores. Cuando se administra simultdneamente con otros antibidticos
(por ejemplo: oxitetraciclina, espiramicina y tilosina), la bromhexina incrementa
su concentracién en el suero y en las secreciones nasales.

Desloratadina:

Estudios clinicos han demostrado que, la administracion de desloratadina
con inhibidores del sistema citocromo, como ketoconazol, macroélidos
(tulatromicina, azitromicina, eritromicina, etc.), cimetidina, fluoxetina, entre
otros; no inducen alteraciones clinicamente relevantes ni modifican los
parametros farmacocinéticos. Ademas, la desloratadina carece de interacciones
farmacolodgicas-alimentarias. En condiciones de alimentacién y ayuno, el tiempo
y concentracion plasmatica es similar, ademas de la biodisponibilidad.
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TOXICIDAD / SOBREDOSIS:

TULA FLUX®-D presenta un margen de seguridad amplio cuando se
administra a las dosis indicadas; sin embargo la exposicién a una sobredosis
podria ocasionar signos clinicos atribuidos a molestias en el lugar de la inyeccion
como inquietud, movimiento de la cabeza, pataleo y breve disminucién de la
ingesta de comida. Se puede presentar vocalizacion excesiva e inquietud,
sugerentes a dolor; sedacién, epistaxis, episodios convulsivos cortos, taquipnea
y Ulceras gastrointestinales. Asi como signos gastrointestinales reversibles vy
pasajeros.

EFECTOS ADVERSOS DEL PRODUCTO:

Los antibidéticos macrélidos afectan al sistema inmunitario mediante el
secuestro de citocinas inflamatorias y la generacién de muerte celular por
apoptosis. Particularmente, la tulatromicina puede incrementar la apoptosis
leucocitaria y reducir los niveles de leucotrienos.

CONTRAINDICACIONES DEL PRODUCTO:

El uso de TULA FLUX®-D estd contraindicado en animales con
hipersensibilidad a los componentes de la férmula.

No debe usarse en animales con insuficiencia hepatica y/o renal,
deshidratados o hipovolémicos.

No usar el producto simultdneamente con otros macrolidos o lincosamidas.

PRECAUCIONES / EFECTOS REPRODUCTIVOS:

No usar TULA FLUX®-D, en vacas en lactacion que estén produciendo leche
para consumo humano. No usar en vacas prefiadas que estén destinadas a la
produccion de leche para consumo humano, durante los dos meses previos a la
fecha probable de parto.

Se sabe que los antiinflamatorios no esteroideos (flunixin de meglumina)
pueden llegar a retrasar el parto a través de un efecto tocolitico (disminucién de
las contracciones uterinas y el tono muscular del miometrio) mediante la
inhibicion de las prostaglandinas que son importantes para el inicio del parto.

No se recomienda su uso para corregir infecciones o inflamacion
inmediatamente posterior al parto ya que puede interferir con la involucion
uterina y la expulsién de las membranas fetales, lo que resulta en retencion
placentaria.

IMPACTO ECOLOGICO/ECOTOXICIDAD:

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) presentan propiedades
fisicoquimicas que influyen significativamente en su comportamiento ambiental.
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Su solubilidad en agua facilita su dispersidon en ecosistemas acuaticos, donde
pueden contaminar fuentes de agua potable y representar un riesgo para la salud
publica. En fauna silvestre, se han reportado efectos adversos importantes: en
peces, los AINEs pueden provocar alteraciones histolégicas y dafio renal,
mientras que, en aves carrofieras, como los buitres, su ingestién a través de
restos de animales tratados ha sido causa de mortalidad. Estos hallazgos
evidencian la necesidad de evaluar el destino ambiental de estos farmacos y su
impacto ecotoxicolégico.

TIEMPO DE RETIRO:

Bovinos: 15 dias
Porcinos: 10 dias

ADVERTENCIAS:

e No se administre en animales alérgicos a los componentes de la
formula.

e No se deje al alcance de los ninos y animales domésticos.

e El uso indiscriminado e irresponsable puede causar resistencia
antimicrobiana.

e Almacenar a no mas de 30 °C, en un lugar seco, fresco y
protegido de la luz.

e Disponga de forma correcta de los residuos y recipientes del
producto, acorde a la normatividad de cada regién.

CONSULTE AL MEDICO VETERINARIO
SU VENTA REQUIERE RECETA MEDICA
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Visite nuestro sitio web

Hecho en México por:
ALPHA CHEM, S.A. de C.V.
Carr. México - Toluca 1725 E4,
Col. Lomas de Palo Alto, Cuajimalpa,
Ciudad de México CP 05110 Descargue nuestra App

Tel: (55) 3004 2696

. DISPONIBLE EN
Contactenos en nuestras redes sociales Google Play
n # Descargalo en el

facebook.com/alphachemoficial ' App Store

l@) instagram.com/alphachem_oficial
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