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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO -
SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS (SPC)

1. NOMBRE DEL PRODUCTO VETERINARIO

LHIFOSTRIM
Solucion Oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA-CUANTITATIVA
Cada 100 mL contienen:

Principio activo:
Fosfomicina sodica 10,0 ¢
Trimethoprim 2,50

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion Oral.

Solucién transparente, ligeramente viscosa y densa, libre de particulas en suspension y
precipitados apreciables.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Especies destino.
Aves, Bovinos y Porcinos

4.2. Indicaciones de uso especificando las especies destino.

Lhifostrim esta indicado en bovinos, porcinos y aves, que cursen con infecciones
producidas por gérmenes Gram positivos y Gram negativos: colibacilosis, coriza,
colera, enfermedad cronica respiratoria, infecciones por Staphylococcus, salmonelosis,
prevencion y tratamiento de micoplasmosis; infecciones en meninges causadas por
Streptococcus suis, artritis bacteriana, sindrome mastitis metritis agalactia (M.M.A.).

4.3. Contraindicaciones
Contraindicado en animales con insuficiencia renal y hembras gestantes. No administrar
en animales con hipersensibilidad a alguno de los componentes del producto.

4.4. Precauciones especiales para cada especie destino.
No se han descrito.

4.5. Precauciones especiales para su uso

Evitar el contacto directo del producto con la piel o mucosas. Mantener fuera del
alcance de los nifios y animales domesticos. Utilizar el agua medicada como unica
fuente de bebida.
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Precauciones especiales para su uso en animales
Mezclar bien con el agua de bebida para asegurar una distribucion homogénea.

Precauciones especiales a ser tomadas por la persona que administra el
medicamento
Utilizar guantes y mascarilla al momento de su aplicacion.

4.6. Efectos secundarios (frecuencia y gravedad)
No se han descrito.

4.7. Uso durante el embarazo y lactacion
No se han descrito.

4.8. Interacciones con otros medicamentos u otras formas de interacciéon
No se han descrito.

4.9. Cantidad a ser administrada y via de administracion

Via de administracion:

Por via oral diluir en el agua de bebida, previendo que sea la Unica provision durante la
medicacion. Preparar s6lo la cantidad diaria a medicar.

Dosificacion:
En todas las especies: Administrar de 1 - 2 ml de Lhifostrim por Litro de agua de bebida
cada 24 horas, durante 3 - 5 dias segun la severidad del caso.

4.10. Sobredosis (sintomas, procedimientos y antidotos)

Ausencia de toxicidad demostrada ampliamente en diferentes especies de animales. Es
un antibidtico que carece practicamente de toxicidad aguda y de efectos secundarios a
dosis normales. No se han detectado problemas de nefrotoxicidad, hepatotoxicidad y
hemotoxicidad.

En tratamientos con dosis elevadas durante largos periodos de tiempo se pueden
presentar prurito anal y heces blandas. No se conocen antagonismos O
contraindicaciones con ningun antibidtico, por contra, muestra sinergismo con un gran
namero de ellos.

4.11. Periodo de retiro

Bovinos: Carne: 8 dias
Porcinos:  Carne: 3 dias
Bovinos: Leche: 2 dias
Aves: Carne: 3 dias

Aves: Huevos:  No administrar en animales en produccion de huevos
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmaco terapéutico: Antibacterianos para uso sistémico
Codigo ATCvet y grupo terapéutico: QJ01XX01

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Farmacodinamia

FOSFOMICINA SODICA

Mecanismo de accion

La Fosfomicina es un antibidtico bactericida que inhibe la formacion de la pared de la
célula bacteriana, basicamente previniendo la formacién de N-Acetil &cido Muramico.
Este es rapidamente difundible, casi no toxico y tiene la ventaja sobre otros antibioticos
de no producir hipersensibilidad, Su bajo peso molecular permite una mayor
difusibilidad en tejido, es muy difundible en procesos purulentos y en los huesos es
distribuido por todo el tejido orgénico incluso la linfa y bilis. La primera indicacion de
que la Fosfomicina inhibe la biosintesis de la pared celular fue al observar las bacterias
expuestas a la Concentracion Minima Inhibitoria de Fosfomicina en medios de cultivo
de alta osmolaridad, en el cual se observa el grado de unién del acido diamino
[C*]pimelico en &cido-precipitado, en la sintesis de la pared celular.

Espectro de accion

Tiene actividad contra muchas Enterobacteriaceae, incluyendo E. coli; Bacterias Gram
positavas como el Staphilococcus aureus, enterococos y sptreptococos; Pateurella
multocida entre otros.

Microorganismo Enfermedad N° de Cepas | Sensibilidad %
(halo de 15 mm)
Staphilococcus aureus Artritis
Abscesos podales 14 14 100,0
Pasteurella multocida Célera aviar 27 26 96,29
E. coli Colibacilosis 72 65 90,27
Pasteurella aeruginosa Artritis 5 3 60,0
Klebsiella Peritonitis 13 9 69,23
Duodenitis.
S.. Gallinarum Tifosis aviar 128 125 97,65
S. pullorum Pullorosis 23 23 100,0
S. tiphimurium Paratifosis 16 14 87,5
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TRIMETHOPRIM

Mecanismo de Accion

Se acepta actualmente que la trimethoprima actia como antimetabolito de los folatos,
elementos indispensables para un crecimiento bacteriano normal. Las diaminopiridinas
y en especial la trimethoprim tiene la propiedad de inhibir la enzima
dihidrofolatorreductasa, combinandose con ella en competicion de sustrato de manera
que se produce una carencia de tetrahidrofolato y por lo tanto de las coenzimas
necesarias para la formacion del &cido desoxirribonucleico.

Debe sefialarse ahora que la trimethoprim puede inhivir también la enzima
dihidrofolatoreductasa en el organismo de los mamiferos y en el hombre, pero se
requiere una concentracion 50,000 veces mayor de la droga para provocar dicha
inhibicion, lo que explica la toxicidad selectiva de la droga sobre las bacterias,
respetando el organismo huésped, lo que corresponde a una droga quimioterapica.

Espectro de Accion

In vitro el trimethoprim es activa principalmente sobre bacteria a saber: a) cocos
grampositivos como el Streptococcus pyogenes o estreptococo hemolitico beta,
Streptococcus viridans o estreptococo hemolitico alfa, el Sterptococcus faecalis o
enterococo, el Staphylococcus aureus o estafilococo, el Diplococcus pneumoniae o
neumococo; b) bacilos grampositivos, como el Corynebacterium diphtheriae, el
Clostridium perfringens ; ¢) cocos gramnegativos, como la Neisseria gonorrhoeae o
gonococo, la Neisseria meningitidis o meningococo; d) bacilos gramnegativos, como la
Escherichia coli o colibacilo, Klebsiella pneuminiae, Enterobacter aerogenes, los
géneros Salmonella y Shigella, el Vibrio cholerae, el género Brucella, Hemophilus
influenzae, Bordetella pertussis, los géneros Proteus y Serratia, la Pseudomonas
aeruginosa-esta Ultima muy poco susceptible. Frente a estos microorganismos, el
trimethoprim es mas potente gque las sulfonamidas.

FARMACODINAMIA DE LA MEZCLA:

 Inhibe la formacidn de la nueva pared celular en su primera etapa.

« El efecto que tiene es bactericida y de amplio espectro.

« No hay indicios de resistencia cruzada y transferible con otros fa&rmacos.

o Debido a su bajo peso molecular alcanza una alta difusion en los tejidos y
fluidos organicos como liquido cefalorraquideo, liquido pleural, liquido
amniotico.

o Se excreta el 75% via filtracién glomerular, en forma activa.

e No da lugar a la formacion de productos de degradacion que pudieran ser
toxicos.

« No causa reaccion de hipersensibilidad.
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FARMACOCINETICA
FOSFOMICINA SODICA.
La Fosfomicina es un antibidtico bactericida producido por Streptomyces fradiae, se
conocio inicialmente como Fosfonomicina, nombre dado por su descubridor Hendlin y
colegas en 1969. Posee en su estructura quimica dos caracteristicas, que la hacen
diferente al resto de antibidticos:

e Un anillo epoxido, raro entre los antibioticos, y el que determina su actividad

antibacteriana.
e Launidn carbono-fésforo.

En efecto la Fosfomicina es un antibidtico que presenta caracteristicas distintivas con
relacion a otros agentes antibidticos:

e Bajatoxicidad.

e Rapidamente eliminado por la orina (50% de la dosis aproximadamente en 8
horas).
Concentraciones plasmaticas in vivo totalmente efectiva.
No se une a proteinas plasmaticas
Circula con facilidad en los liquidos intra y extracelulares
No es biotransformado, eliminandose en forma inactiva como antibiotico
Activo, por filtracién glomerular renal.
No se acumula en tejidos.

Absorcion

Durante la administracion de Fosfomicina, en animales experimentales (ratones, ratas y
perros), se observé una absorcion del 50 a 80% de la dosis administrada, este es un
porcentaje mayor que en el hombre, donde la absorcién es sélo del 30-40%.

La absorcion de la Fosfomicina tiene lugar a lo largo del tracto gastrointestinal, aunque
es mayor en el duodeno que en el yeyuno, ileon y colon. 500 mg de Fosfomicina
administrada, produj6 a las 2 horas una concentracion méaxima en sangre de
aproximadamente 4 ug/ml, y en suero de 0,5 y 1 pg/ml. Al comparar ambas
concentraciones se pudo observar que con la dosis mas alta hay un aumento moderado
en la concentracién del suero que no es proporcional al aumento de la dosis,
significando que la absorciébn no estd relacionada directamente a la cantidad
administrada.

Distribucion

Los estudios farmacodindmicos con Fosfomicina sefialan (Gallego A. y otros) que éste
antibidtico tiene un gran poder de difusion: a todos los liquidos organicos,
independientemente de su via de administracion, habiendo sido detectado en el liquido
cefalorraquideo, humor acuoso y vitreo, bilis y linfa. Niveles promedios de Fosfomicina
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(ng/ml) en liquidos organicos de perros después de administrar 20 mg/Kg de peso por
via intramuscular.

LHIFOSTRIM
LIVISTO, S.A.de C.V.

NUmero de perros Sangre Bilis S. linfatico
1 hora 2 horas 2 horas
30,5 26,3 3,4

Fuente: A. Gallego, B. Martin y A. Rodriguez
Niveles de Fosfomicina (ug/ml) en liquidos organicos de gatos y % de eliminacion en
orina, conseguidos después de su administracion por distintas vias.

Dosis Via Sangre LCR Humor

(mg/Kg) (maximo) (maximo) acuoso Humor vitreo Eliminacion
en orina

68 v 157 — 15 min 22-6h 14-6h 06-6h 50% -6 h

100 IM 88-1h 56-2h 150-7h 06-7h 51,2%-7h

150 PO 15-2h 49-3h 12,7-8h 06-8h 50%-8h

Fuente: A. Gallego, B. Martin y A. Rodriguez

También el hecho de que las vidas medias de desaparicion y eliminacion de
Fosfomicina de los fluidos intersticiales y del plasma tengan valores similares, muestran
que ambos procesos tienen lugar a velocidad homologa, no habiéndose observado
diferencias significativas (p<0,05) para la eliminacion de la droga de ambos fluidos.

Excrecion

La Fosfomicina es rapidamente eliminada por filtracion glomerular renal. Produce
niveles de antibiotico activo en la orina que sube a las concentraciones de 300-500
ug/mil.

La porcion no absorbida es retenida en el intestino y evacuada en las heces, alcanzando
altas concentraciones de 1000-3000 pg/ml.

TRIMETHOPRIM

La trimethoprim se absorbe fécilmente , por todas las vias incluyendo la digestiva, en
su casi totalidad, las curvas de concentracion sanguinea demuestran que el pico se
produce a las 2 0 4 horas después de la ingestion - 2 a 3 mcg/ml - para descender
luego, habiendo todavia niveles registrables a las 24 horas.

En el plasma sanguineo se encuentra combinada con las proteinas en un 42 a 46%.

En el organismo la trimethoprim se metaboliza muy poco , menos del 10% - no se
conocen bien los metabolitos formados - y se excretan principalmente por la orina, en
que puede alcanzar una concentracion de 50 a 100 mcg/ml - altamente eficaz - , y la
mayor parte de dicha excrecion se realiza en 24 horas y el resto en 4 a 5 dias.La vida
media de la trimethoprim es de aproximadamente 10 horas , muy semejante a las
sulfonamida.
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Distribucion

El trimethoprim circula unido a proteinas plasmaticas en proporcion del 80% en la oveja
y al 90% en el mono distribuyendose principalmente en el fluido intramuscular, en
todos los 6rganos .

Atraviesa la barrera placentaria y es excertado por la leche. De igual forma pueden
pasar a los huevos de las aves.

Excrecion

El trimethoprim se elimina principalmente por la via renal, alcanzando el 70 — 80 % en
las primeras 24 horas. La vida media de eliminacion del trimethoprim es de 10 horas en
la mayoria de las especies.

Los métodos de aclaracion han demostrado que el trimethoprim tiene una eliminacion
por filtracion glomerular, reabsorcion y secrecion tubular. Las concentraciones en leche
son habitualmente de 1 a 3,5 veces mayores que las plasmaticas.

La vida media en los animales con descompensacion renal es un poco mas larga que en
los animales normales, pero este alargamiento no es muy pronunciado.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Incompatibilidades
No se han descrito.

6.2. Periodo de validez
Periodo de validez del producto en su empaque original: 3 afios.

6.3. Precauciones especiales para el almacenamiento

Manténgase en un lugar fresco, seco y al abrigo de la luz, a una temperatura entre 15°C
y 30°C. No almacenar en casas de habitacion. Manténgase alejado de los nifios,
animales y alimentos.

6.4. Naturaleza y composicion de los empaques.
Frascos plasticos con capacidad para 100 mL, 500 mL y 1 Litro, con etiquetas
autoadhesivas impresas con la informacién técnica.

6.5. Precauciones especiales para la disposicion final de farmacos no utilizados o
materiales de desecho derivados del uso de estos productos.

Cualquier farmaco no utilizado o productos de desecho derivados del uso de este
producto medicinal deben ser eliminados de acuerdo a las reglamentaciones locales.
Nunca dejar envases vacios cerca de viviendas, fuentes de agua o animales. Evite
contaminar el agua superficial y los sistemas de drenaje.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
LIVISTO, S.A. de C.V.

Carretera al Puerto de La Libertad Km. 20, Zaragoza, La Libertad,

El Salvador, C.A.

8. NUMERO DE REGISTRO
El Salvador: VET.2002-10-2589

9. FECHA DE LA PRIMER AUTORIZACION / RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
Ultima renovacion de la autorizacién: Marzo-2012

10. LUGAR DE FABRICACION

LIVISTO, S.A. de C.V.
Carretera al Puerto de La Libertad Km. 20, Zaragoza, La Libertad, El Salvador, C.A.
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