PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 100 mg/ml raztopina za injiciranje za govedo, prasice in ovce

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Uc¢inkovina:

tulatromicin 100 mg/ml

PomozZna snov:

monotioglicerol 5 mg/ml

Za celoten seznam pomoznih snovi, glejte poglavije 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
Raztopina za injiciranje.

Cista brezbarvna do rahlo rumena raztopina.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Ciljne Zivalske vrste

Govedo, prasici in ovce

4.2 Indikacije za uporabo pri ciljnih Zivalskih vrstah

Govedo

Zdravljenje in metafilaksa dihalnih obolenj goveda (BRD), povzroc¢enih z Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida, Histophilus somni in Mycoplasma bovis obcutljivih na tulatromicin. Pred
uporabo zdravila je nujno dokazati prisotnost bolezni v skupini Zivali.

Zdravljenje infekcioznega govejega keratokonjuktivitisa (IBK), povzrocenega z Moraxella bovis
obcutljivo na tulatromicin.

Prasici

Zdravljenje in metafilaksa dihalnih obolenj prasic¢ev (SRD), povzro¢enih z Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae,Haemophilus parasuis in
Bordetella bronchiseptica, obcutljivih na tulatromicin. Pred uporabo zdravila je treba dokazati
prisotnost bolezni v skupini zivali. Zdravilo se uporabi le v primeru, Ce se pricakuje razvoj bolezni v
2-3 dneh.

Ovce
Zdravljenje zgodnjih faz nalezljive Sepavosti ovac (foot rot) v povezavi z virulentno bakterijo
Dichelobacter nodosus, ki zahteva sistemsko zdravljenje.

4.3 Kontraindikacije

Ne uporabite v primerih preobcutljivosti na makrolidne antibiotike ali katerokoli pomoZno snov.



4.4. Posebna opozorila za vsako ciljno Zivalsko vrsto

Ob uporabi z drugimi makrolidi pride do navzkrizne odpornosti. Ne dajajte soCasno s protimikrobnimi
sredstvi, ki imajo podoben nacin delovanja kot makrolidi ali linkozamidi.

Ovce:

Ucinkovitost protimikrobnega zdravljenja_nalezljive Sepavosti ovac je lahko manj$a zaradi drugih
dejavnikov kot so vlazno okolje ali neprimerno upravljanje farm. Za zdravljenje nalezljive Sepavosti
ovac je potrebno upostevati vsa merila dobrega upravljanja s ¢redo, kot naprimer zagotavljanje suhega
okolja.

Antibioti¢no zdravljenje benigne oblike nalezljive Sepavosti ovac ni primerno. Tulatromicin je kazal
omejeno ucinkovitost pri oveah s hudimi klini¢nimi znaki ali pri kroni¢ni obliki nalezljive Sepavosti
ovac, zato ga dajemo le v zgodnjih fazah bolezni.

4.5 Posebni previdnostni ukrepi

Posebni previdnostni ukrepi za uporabo pri zZivalih

Uporaba zdravila naj temelji na testiranju ob&utljivosti bakterije, izolirane iz Zivali. Ce to ni mogoce,
naj zdravljenje temelji na lokalnih (raven regije, farme) epidemioloskih podatkih o obcutljivosti ciljnih
bakterij.Uporaba zdravila naj bo v skladu z uradnimi, nacionalnimi in regionalnimi doktrinami
protimikrobnega zdravljenja.

Uporaba zdravila, ki ni v skladu z navodili iz Povzetka glavnih znacilnosti zdravila, lahko poveca
razSirjenost bakterij, ki so odporne na tulatromicin, in lahko zmanjs$a uc¢inek zdravljenja z drugimi
makrolidi, linkozamidiin streptogramini skupine B, zaradi mozne navzkrizne odpornosti.

Ce se pojavi preobcutljivostna reakcija, je treba nemudoma zaceti z ustreznim zdravljenjem.

Posebni previdnostni ukrepi, ki jih mora izvajati oseba, ki zivalim daje zdravilo

Tulatromicin drazi o¢esno sluznico. V primeru nenamernega stika o¢esa z zdravilom, prizadeto oko
nemudoma sprati s ¢isto vodo.

Tulatromicin lahko povzro¢i senzibilizacijo pri koznem kontaktu, kar lahko povzro¢i npr. pordelost
koze (eritem) in/ali dermatitis. Pri nenamernem stiku koze z zdravilom, je potrebno koZzo nemudoma
sprati z milom in vodo.

Po uporabi umijte roke.

V primeru nenamernega samo-injiciranja se takoj posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodila za
uporabo ali ovojnino.

Ce po nenamernem stiku obstaja sum na preob&utljivostno reakcijo (zaradi npr. srbenja, tezav z dihanjem,
izpuscajev, zatekanja na obrazu, slabosti, bruhanja), je treba zaceti z ustreznim zdravljenjem. Takoj se
posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodilo za uporabo ali ovojnino.

4.6. Nezeleni ucinki (pogostost in resnost)

Pri govedu podkozno dajanje zdravila pogosto povzroci trenutno bolecino in lokalno oteklino na mestu
vbrizgavaja, ki lahko vztraja tudi do 30 dni. Teh reakcij pri prasicih in ovcah po intramuskularnem
dajanju ni bilo opaziti.

Patomorfoloske reakcije na mestu injiciranja (vklju¢no z reverzibilnimi spremembami kongestije,
edemom, fibrozo in krvavitvami) so zelo pogoste, $e priblizno 30 dni po injiciranju pri govedu in
prasicih.



Pri ovcah so prehodni znaki neugodja (stresanje glave, drgnjenje mesta injiciranja, umikanje) zelo
pogosti po intramuskularnem injiciranju. Ti znaki izginejo v nekaj minutah.

Pogostost nezelenih u¢inkov je dolocena po naslednjem dogovoru:

- zelo pogosti (nezeleni ucinki se pokazejo pri vec kot 1 od 10 zdravljenih zivali)

- pogosti (pri ve¢ kot 1, toda manj kot 10 zivali od 100 zdravljenih zivali)

- obcasni (pri ve¢ kot 1, toda manj kot 10 zivali od 1.000 zdravljenih Zivali)

- redki (pri vec kot 1, toda manj kot 10 zivali od 10.000 zdravljenih zivali)

- zelo redki (pri manj kot 1 Zivali od 10.000 zdravljenih zivali, vkljuéno s posameznimi primeri).

4.7 Uporaba v obdobju brejosti, laktacije ali nesnosti

Z laboratorijskimi Studijami na podganah in kuncih niso bili dokazani teratogeni, fetotoksi¢ni ali
maternotoksicni ucinki. Varnost zdravila v obdobju brejosti in laktacije ni bila ugotovljena. Uporabite
le v skladu z oceno razmerja korist-tveganje odgovornega veterinarja.

4.8 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Niso znane.
4.9 Odmerjanje in pot uporabe

Govedo

Subkutano dajanje.

Enkratno podkozno dajanje tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml na 40
kg telesne mase). Za goveda s telesno maso nad 300 kg, je potrebno odmerek razdeliti tako, da na eno
mesto injiciranja ne vbrizgamo vec kot 7,5 ml zdravila.

Prasici

Intramuskularno dajanje.

Enkratno intramuskularno dajanja tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
na 40 kg telesne mase) na podrocje vratu. Pri zdravljenju prasicev, ki so tezji od 80 kg, je potrebno
odmerek razdeliti tako, da na eno mesto aplikacije ne vbrizgamo ve¢ kot 2 ml zdravila.

Pri vseh respiratornih boleznih se priporoca zdravljenje zivali v zgodnjih fazah bolezni ter preverjanje
ucinka zdravljenja 48 ur po vbrizgavanju. V kolikor klini¢ni znaki bolezni ne pojenjajo oziroma se
okrepijo, ali pa Ce se pojavi recidiva, je potrebno spremeniti nacin zdravljenja, tako da uporabimo
drugi antibiotik; zdravljenje nadaljujemo vse do odprave klini¢nih znakov.

Ovce

Intramuskularno dajanje.

Enkratna intramuskularna injekcija tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
na 40 kg telesne mase) v podrocje vratu.

Za zagotovitev pravilnega odmerjanja je potrebno ¢im natancneje dolociti telesno maso obolele Zivali,
da zagotovimo zadostno odmerjanje zdravila. V kolikor zdravimo vec Zivali se priporoca uporaba
aspiracijske igle ali pa brizge za veckratno odmerjanje, da se izognemo veckratnemu prebadanju
zamaska.

4.10 Preveliko odmerjanje (simptomi, nujni ukrepi, protistrupi) (¢e je potrebno)

Pri govedu so bili pri vbrizgavanju trikratne, petkratne in desetkratne priporocene doze opazeni
prehodni znaki, vezani predvsem na mote¢ obcutek na mestu vbrizgavanja. Vkljucevali so tudi
nemirnost, stresanje z glavo, brskanje po zemlji in kratkotrajno zmanj$anje zauzivanja krme. Pri
govedu, ki je dobilo pet do Sest-kratni odmerek, je bila opaZena rahla degeneracija miokarda.



Pri mladih prasicih s telesno maso okoli 10 kg, ki so prejeli trikraten oziroma petkraten terapevtski
odmerek, so bili opazeni prehodni znaki, vezani predvsem na mote¢ obcutek na mestu vbrizgavanja,
glasno oglasanje in nemir. V primeru vbrizgavanja v zadnjo nogo so bili opazeni tudi znaki
ohromelosti.

Pri jagnjetih (priblizno 6 tednov starih), ki so prejeli trikraten oziroma petkraten priporo¢eni
odmerek,so bili opazeni prehodni znaki, vezani predvsem na mote¢ ob¢utek na mestu injiciranja,
pomikanje nazaj, stresanje z glavo, drgnjenje mesta injiciranja, leganje in vstajanje, meketanje.

4.11 Karenca(e)

Govedo (meso in organi): 22 dni.
Prasici (meso in organi): 13 dni.
Ovce (meso in organi): 16 dni.

Ni dovoljena uporaba pri zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.
Ne uporabite pri brejih zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pri¢akovanim porodom.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij, makrolidi.
ATCvet oznaka: QJO1FA94.

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Tulatromicin je polsinteticno protimikrobno zdravilo iz skupine makrolidov, ki izvira iz produktov
fermentacije. Za razliko od drugih makrolidov ima tulatromicin podalj$ano delovanje, ki je posledica
treh amino skupin; ravno zaradi njih uvr§¢amo tulatromicin v kemi¢no podskupino triamilidov.

Makrolidi so antibiotiki z bakteriostaticnim nac¢inom delovanja, ki zavirajo sintezo nujno potrebnih
proteinov s selektivno vezavo na bakterijsko ribosomalno RNK. Pri tem pospesujejo disociacijo
peptidil-tRNK iz ribosomov med procesom translokacije.

Tulatromicin izkazuje in vitro aktivnost proti Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni in Mycoplasma bovis ter proti Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in Bordetella bronchiseptica to je
proti patogenim bakterijam, ki so najpogostejsi povzrocitelji obolenj dihal pri govedu in prasic¢ih. Pri
nekaterih izolatih Histophilus somni in Actinobacyllus pleuropneumoniae so bile ugotovljene povisane
vrednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIC). Dokazano je bilo /n vitro delovanje proti
bakteriji Dichelobacter nodosus (vir), pathogenu, ki je najpogosteje povezan z nalezljivo Sepavostjo
ovac.

Tulatromicin izkazuje tudi in vitro aktivnost proti Moraxella bovis patogeni bakteriji, ki je
najpogostejs$a povzrociteljica infekcioznega govejega keratokonjuktivitisa.

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) je postavil klini¢cne mejne vrednosti za tulatromicin
proti M. haemolytica, P. multocida, in H. somni govejega respiratornega izvora in P. multocida in B.
bronchiseptica prasicjega respiratornega izvora pri <16 pg/ml za obcutljive ter pri >64 pg/ml za
odporne. Za A. pleuropneumoniae prasicjega respiratornega izvora je mejna vrednost postavljena pri
<64 pg/ml. CLSI je tudi objavil klini¢ne mejne vrednosti za tulatromicin na podlagi disk difuzijske
metode (CLSI dokument VET 08, 4. izdaja, 2018). Klini¢nih mejnih vrednosti za H. parasuis ni na
razpolago. Niti EUCAST, niti CLSI nista razvili standardnih metod za preskusanje protimikrobnih
sredstev proti veterinarskim Mycoplasma vrstam in zato tudi interpretacijski kriteriji niso bili doloCeni.



Rezistenca na makrolide se lahko razvije zaradi mutacij genov, ki kodirajo ribosomalno RNK (rRNK)
oziroma nekaterih ribosomalnih proteinov; z encimsko modifikacijo (metilacijo) 23S rRNK tar¢nega
mesta, kar obi¢ajno povzroc¢i povecanje navzkrizne rezistence z likozamidi in skupino B
streptogramnov (MLSB rezistenca); z encimsko inaktivacijo ali pa z izloanjem makrolidov. MLSB

rezistenca je lahko sestavna ali pa inducirana. Rezistenca je lahko kromosomska ali kodirana s
plazmidi in je lahko prenosljiva, v kolikor je pridruzena transposonom, plazmidom, integrativnim in
konjugativnim elementom. Dodatno se plasti¢nost genoma Mycoplasme zveca s horizontalnim
prenosom vecjih kromosomskih fragmentov.

Tulatromicin poleg protimikrobnih lastnosti, dokazuje tudi imunomodulacijsko in protivnetno
neutrofilci), tulatromicin spodbuja apoptozo (programirana celi¢na smrt) in ociScenje apoptotskih celic
z makrofagi. Zmanj$a nastajanje proinflamatornih mediatorjev, levkotriena B4 in CXCL-8 in povzroci
nastajanje protivnetnega lipida lipoksina A4.

5.2 Farmakokineti¢ni podatki

Pri govedu je za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, vneSenega z enkratnim podkoznim
vbrizgavanjem v dozi 2,5 mg/ml, znacilna hitra in obsezna absorpcija, ki ji sledi hitra razporeditev in
pocasno izlocanje. Najvi§ja koncentracija (Cmax) v plazmi je okoli 0,5 ng/ml, dosezena pa je priblizno
30 minut po vnosu (Tmax). V homogenizatu plju¢nega tkiva je bil zaznan tulatromicin v bistveno visji
koncentraciji kot v plazmi, kar ocitno kaze na njegovo obilno kopicenje v nevtrofilcih in alveolarnih
makrofagih. Vendar pa in vivo koncentracija tulatromicina na mestu infekcije v pljuc¢ih ni znana.

Koncentracijskemu vrhu je sledilo pocasno pojemanje sistemskih u¢inkov z navideznim polovi¢nim
¢asom izlocitve (Tl/) okoli 90 ur v plazmi. Vezava na beljakovine plazme je nizka, le okoli 40%.

Volumen distribucije v fazi stabilizacije koncentracije (Vss)’ dolocen po intravenoznem vnosu je 11

L/kg. Biorazpolozljivost tulatromicina po podkoznem vnosu pri govedu je priblizno 90%.

Pri prasicih je za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, vneSenega z enkratnim intramuskularnim
vbrizgom v dozi 2,5 mg/ml, prav tako znacilna hitra in obsezna absorpcija, ki ji sledi hitra razporeditev
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priblizno 30 minut po vnosu (Tmax). V homogenizatu plju¢nega tkiva je bil zaznan tulatromicin v

bistveno visji koncentraciji kot v plazmi, kar o€itno kaze na njegovo obilno kopicenje v nevtrofilcih in
alveolarnih makrofagih. Vendar pa in vivo koncentracija tulatromicina na mestu infekcije v pljucih ni
znana. Koncentracijskemu vrhu je sledilo po¢asno pojemanje sistemskih u¢inkov z navideznim
polovi¢nim ¢asom izlocitve (T,) okoli 91 ur v plazmi. Vezava na beljakovine plaze je nizka, le okoli

40%. Volumen distribucije v fazi stabilizacije koncentracije (V s S), dolocen po intravenoznem vnosu je

13,2 L/kg.
Bioloska uporabnost tulatromicina po podkoznem vnosu pri prasicih je priblizno 88 %.

Pri ovcah farmakokineti¢ni profil tulatromicina, danega z enkratnim intramuskularnim odmerkom po
2,5 mg/kg telesne mase, doseze najvisjo koncentracijo (Cmax) v plazmi okoli 1,19 pg/ml, doseZena pa
je priblizno 15 minutah po vnosu (Tmax) in ima poloviéni ¢as izloc¢itve (Tv,) 69,7 ur. Vezava na
beljakovine plaze je priblizno 60-75 %. Volumen distribucije v fazi stabilizacije koncentracije (Vss),
dolocen po intravenoznem odmerjnaju je 31,7 L/kg.

Biorazpolozljivost tulatromicina po intramuskularnem dajanju pri ovcah je 100%.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1. Seznam pomoZnih snovi

monotioglicerol



propilenglikol

citronska kislina

klorovodikova kislina

natrijev hidroksid

voda za injekcije

6.2 Glavne inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili za
uporabo v veterinarski medicini.

6.3 Rok uporabnosti

Rok uporabnosti zdravila v pakiranju za prodajo: 3 leta.
Rok uporabnosti po prvem odpiranju vsebnika: 28 dni.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje ni posebnih navodil.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Sti¢na ovojnina: steklena viala tipa 1 s klorobutilnim zamaskom prevlecenim s fluoropolimerom in
aluminijasto zaporko.

Velikost pakiranja: kartonska skatla z eno vialo.

Velikost vial: 20 ml, 50 ml, 100 ml 250 ml in 500 ml.
500 ml viale se ne smejo uporabljati za zdravljenje prasi¢ev in ovac.

Ni nujno, da so v prometu vsa navedena pakiranja.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje neporabljenega zdravila ali odpadnih snovi, ki
nastanejo pri uporabi teh zdravil

Vsako neporabljeno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ali odpadne snovi, ki nastanejo iz teh
zdravil, je treba odstraniti v skladu z lokalnimi zahtevami.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Zoetis Belgium SA
Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
BELGIJA

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/2/03/041/001 (20 ml)
EU/2/03/041/002 (50 ml)
EU/2/03/041/003 (100 ml)
EU/2/03/041/004 (250 ml)
EU/2/03/041/005 (500 ml)



9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 11.11.2003.
Datum podalj$anja dovoljenja za promet: 19.09.2008.

10. DATUM REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o tem zdravilu za uporabo v veterinarski medicini so na voljo na spletni strani
Evropske agencije za zdravila (http://www.ema.europa.ew/).

PREPOVED PRODAJE, OSKRBE IN/ALI UPORABE

Ni smiselno.



1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 25 mg/ml raztopina za injiciranje za prasice

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Uc¢inkovina:

tulatromicin 25 mg/ml

PomozZna snov:

monotioglicerol 5 mg/ml

Za celoten seznam pomoznih snovi, glejte poglavije 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
Raztopina za injiciranje.

Cista brezbarvna do rahlo rumena raztopina.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Ciljne Zivalske vrste

Prasici

4.2 Indikacije za uporabo pri ciljnih Zivalskih vrstah

Zdravljenje in metafilaksa dihalnih obolen;j prasic¢ev (SRD), povzrocenih z Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae in Haemophilus parasuis in
Bordetella bronchiseptica obcutljivih na tulatromicin. Pred uporabo zdravila je treba dokazati
prisotnost bolezni v skupini zivali. Zdravilo se uporabi le v primeru, ¢e se pricakuje razvoj bolezni v
2-3 dneh.

4.3 Kontraindikacije

Ne uporabite v primeru preobcutljivosti na makrolidne antibiotike ali katerokoli pomozZno snov.

4.4 Posebna opozorila za vsako ciljno Zivalsko vrsto

Ob uporabi z drugimi makrolidi pride do navzkrizne odpornosti. Ne dajajte soasno s protimikrobnimi
sredstvi, ki imajo podoben nacin delovanja kot makrolidi ali linkozamidi.

4.5 Posebni previdnostni ukrepi

Posebni previdnostni ukrepi za uporabo pri zivalih

Uporaba zdravila naj temelji na testiranju ob&utljivosti bakterije, izolirane iz Zivali. Ce to ni mogoce,
naj zdravljenje temelji na lokalnih (raven regije, farme) epidemioloskih podatkih o obcutljivosti ciljnih
bakterij.Uporaba zdravila naj bo v skladu z uradnimi, nacionalnimi in regionalnimi doktrinami
protimikrobnega zdravljenja.



Uporaba zdravila, ki ni v skladu z navodili iz Povzetka glavnih znacilnosti zdravila, lahko poveca
razsirjenost bakterij, ki so odporne na tulatromicin, in lahko zmanjsa u¢inek zdravljenja z drugimi
makrolidi, linkozamidiin streptogramini skupine B, zaradi mozne navzkrizne odpornosti.

Ce se pojavi preob&utljivostna reakcija, je treba nemudoma zadeti z ustreznim zdravljenjem.

Posebni previdnostni ukrepi, ki jih mora izvajati oseba, ki zivalim daje zdravilo

Tulatromicin drazi o¢esno sluznico. V primeru nenamernega stika o¢esa z zdravilom, prizadeto oko
nemudoma sprati s ¢isto vodo.

Tulatromicin lahko povzroci senzibilizacijo pri koznem kontaktu, kar lahko povzro¢i npr. pordelost
koze (eritem) in/ali dermatitis. Pri nenamernem stiku koze z zdravilom, je potrebno koZzo nemudoma
sprati z milom in vodo.

Po uporabi umijte roke.

V primeru nenamernega samo-injiciranja se takoj posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodila za
uporabo ali ovojnino.

Ce po nenamernem stiku obstaja sum na preob&utljivostno reakcijo (zaradi npr. srbenja, tezav z dihanjem,
izpuscajev, zatekanja na obrazu, slabosti, bruhanja), je treba zaceti z ustreznim zdravljenjem. Takoj se
posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodilo za uporabo ali ovojnino.

4.6 NezZeleni ucinki (pogostost in resnost)

Patomorfoloske reakcije na mestu injiciranja (vkljuéno z reverzibilnimi spremembami kongestije,
edemom, fibrozo in krvavitvami) so prisotne priblizno 30 dni po injiciranju.

4.7 Uporaba v obdobju brejosti, laktacije ali nesnosti

Z laboratorijskimi Studijami na podganah in kuncih niso bili dokazani teratogeni, fetotoksi¢ni ali
maternotoksicni u€inki. Varnost zdravila v obdobju brejosti in laktaciji ni bila ugotovljena. Uporabite
le v skladu z oceno razmerja korist-tveganje odgovornega veterinarja.

4.8 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Niso znane.

4.9 Odmerjanje in pot uporabe

Enkratno intramuskularno dajanje tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
na 10 kg telesne mase) na podrocje vratu.

Pri zdravljenju prasicev, ki so tezji od 40 kg, je potrebno odmerek razdeliti tako, da na eno mesto
injiciranja ne vbrizgamo ve¢ kot 4 ml zdravila.

Za vsako respiratorno bolezen se priporoca zdravljenje zivali v zgodnjih fazah bolezni ter preverjanje
ucinka zdravljenja 48 ur po vbrizgavanju. V kolikor klini¢ni znaki bolezni ne pojenjajo oziroma se
okrepijo, ali pa e se pojavi recidiva, je potrebno spremeniti nacin zdravljenja, tako da uporabimo
drugi antibiotik; zdravljenje nadaljujemo vse do odprave klini¢nih znakov.

Za zagotovitev pravilnega odmerjanja je potrebno ¢im natancneje dolociti telesno maso obolele zivali,
da zagotovimo zadostno odmerjanje zdravila. V kolikor zdravimo ve¢ Zivali se priporoca uporaba
aspiracijske igle ali pa brizge za veckratno odmerjanje, da se izognemo veckratnemu prebadanju
zamaska.
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4.10 Preveliko odmerjanje (simptomi, nujni ukrepi, protistrupi) (¢e je potrebno)

Pri mladih prasi¢ih s telesno maso okoli 10 kg, ki so prejeli trikraten oziroma petkraten terapevtski
odmerek, so bili opazeni prehodni znaki, vezani predvsem na mote¢ obCutek na mestu vbrizgavanja,
glasno oglasanje in nemir. V primeru vbrizgavanja v zadnjo nogo so bili opazeni tudi znaki
ohromelosti.

4.11 Karenca(e)

Meso in organi: 13 dni.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij, makrolidi.
ATCvet oznaka: QJO1FA94.

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Tulatromicin je polsinteti¢no protimikrobno zdravilo iz skupine makrolidov, ki izvira iz produktov
fermentacije. Za razliko od drugih makrolidov ima tulatromicin podalj$ano delovanje, ki je posledica
treh amino skupin; ravno zaradi njih uvr§¢amo tulatromicin v kemi¢no podskupino triamilidov.

Makrolidi so antibiotiki z bakteriostati¢énim nac¢inom delovanja, ki zavirajo sintezo nujno potrebnih
proteinov s selektivno vezavo na bakterijsko ribosomalno RNK. Pri tem pospesujejo disociacijo
peptidil-tRNK iz ribosomov med procesom translokacije.

Tulatromicin izkazuje in vitro aktivnost proti Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in Bordetella bronchiseptica to je
proti patogenim bakterijam, ki so najpogostejsi povzrocitelji obolenj dihal pri prasicih. Pri nekaterih
izolatih Actinobacyllus pleuropneumoniae so bile ugotovljene povisane vrednosti minimalne
inhibitorne koncentracije (MIC).

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) je postavil klini¢éne mejne vrednosti za tulatromicin
proti P. multocida in B. bronchiseptica prasi¢jega respiratornega izvora pri <16 pg/ml za obcutljive in
pri >64 pg/ml za odporne. Za A. pleuropneumoniae prasicjega respiratornega izvora je mejna vrednost
postavljena pri <64 pg/ml. CLSI je tudi objavil klini¢ne mejne vrednosti za tulatromicin na podlagi
disk difuzijske metode (CLSI dokument VET 08, 4. izdaja, 2018). Klini¢énih mejnih vrednosti za H.
parasuis ni na razpolago. Niti EUCAST, niti CLSI nista razvili standardnih metod za preskusanje
protimikrobnih sredstev proti veterinarskim Mycoplasma vrstam in tako tudi interpretacijski kriteriji
niso bili doloceni.

Rezistenca na makrolide se lahko razvije zaradi mutacij genov, ki kodirajo ribosomalno RNK (rRNK)
oziroma nekaterih ribosomalnih proteinov; z encimsko modifikacijo (metilacijo) 23S rRNK tarénega
mesta, kar obi¢ajno povzro¢i povecanje navzkrizne rezistence z likozamidi in skupino B
streptogramnov (MLSg rezistenca); z encimsko inaktivacijo ali pa z izlo¢anjem makrolidov. MLSs

rezistenca je lahko sestavna ali pa inducirana. Rezistenca je lahko kromosomska ali kodirana s
plazmidi in je lahko prenosljiva, v kolikor je pridruzena transposonom, plazmidom, integrativnim in
konjugativnim elementom. Dodatno se plasti¢nost genoma Mycoplasme se zveca s horizontalnim
prenosom vecjih kromosomskih fragmentov.

Tulatromicin poleg protimikrobnih lastnosti, dokazuje tudi imunomodulacijsko in protivnetno

ey

v v

tulatromicin spodbuja apoptozo (programirana celi¢na smrt) in oc¢iscenje apoptotskih celic z
makrofagi. Zmanj$a nastajanje proinflamatornih mediatorjev, levkotriena B4 in CXCL-8 in povzro¢i
nastajanje protivnetnega lipida lipoksina A4.
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5.2 Farmakokineti¢ni podatki

Pri prasic¢ih je za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, vneSenega z enkratnim intramuskularnim
vbrizgom v dozi 2,5 mg/ml, prav tako znacilna hitra in obsezna absorpcija, ki ji sledi hitra razporeditev

evee

priblizno 30 minut po vnosu (T ).V homogenizatu plju¢nega tkiva je bil zaznan tulatromicin v

bistveno visji koncentraciji kot v plazmi, kar o¢itno kaze na njegovo obilno kopicenje v nevtrofilcih in
alveolarnih makrofagih. Vendar pa in vivo koncentracija tulatromicina na mestu infekcije v pljucih ni
znana. Koncentracijskemu vrhu je sledilo poc¢asno pojemanje sistemskih u¢inkov z navideznim
polovi¢nim ¢asom izlocitve (T%) okoli 91 ur v plazmi. Vezava na beljakovine plaze je nizka, le okoli

40%. Volumen distribucije v fazi stabilizacije koncentracije (Vs doloc¢en po intravenoznem vnosu je
13,2 L/kg.

Bioloska uporabnost tulatromicina po podkoznem vnosu pri prasicih je priblizno 88%.
6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1. Seznam pomoZznih snovi

monotioglicerol

propilenglikol

citronska kislina

klorovodikova kislina

natrijev hidroksid

voda za injekcije

6.2 Glavne inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili za
uporabo v veterinarski medicini.

6.3 Rok uporabnosti

Rok uporabnosti zdravila v pakiranju za prodajo: 3 leta.
Rok uporabnosti po prvem odpiranju vsebnika: 28 dni.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje ni posebnih navodil.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Sti¢na ovojnina: steklena viala tipa 1 s klorobutilnim zamaskom prevle¢enim s fluoropolimerom in
aluminijasto zaporko.

Velikost pakiranja: kartonska Skatla z eno vialo.
Velikost vial: 50, 100 in 250 ml.
Ni nujno, da so v prometu vsa navedena pakiranja.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje neporabljenega zdravila ali odpadnih snovi, ki
nastanejo pri uporabi teh zdravil

Vsako neporabljeno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ali odpadne snovi, ki nastanejo iz teh
zdravil, je treba odstraniti v skladu z lokalnimi zahtevami.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve

BELGIJA

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET
EU/2/03/041/006 (50 ml)

EU/2/03/041/007 (100 ml)

EU/2/03/041/008 (250 ml)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum pridobitve dovoljenja za promet: 11.11.2003.
Datum podalj$anja dovoljenja za promet: 19.09.2008.

10. DATUM REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o tem zdravilu za uporabo v veterinarski medicini so na voljo na spletni strani
Evropske agencije za zdravila (http://www.ema.europa.eu/).

PREPOVED PRODAJE, OSKRBE IN/ALI UPORABE

Ni smiselno.
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DODATEK II

A. 1ZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
C. NAVEDBA NAJVISJIH DOVOLJENIH KOLICIN OSTANKOV ZDRAVILA (MRL)

D. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE KI JIH MORA IZPOLNITI IMETNIK
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERIJ

Ime in naslov proizvajalca zdravila, odgovornega za spro$¢anje serij

Draxxin 100 mg/ml:
FAREVA AMBOISE
Zone Industrielle,

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
FRANCIJA

ali

Zoetis Manufacutring & Research Spain, S.L.
Ctra. de Camprodon, s/n®

Finca La Riba

Vall de Bianya

Gerona 17813

SPANIJA

Draxxin 25 mg/ml:
Zoetis Belgium SA
Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
BELGIJA

ali

Zoetis Manufacutring & Research Spain, S.L.
Ctra. de Camprodoén, s/n°

Finca La Riba

Vall de Bianya

Gerona 17813

SPANIJA

B POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Na veterinarski recept.

C. NAVEDBA NAJVISJIH DOVOLJENIH KOLICIN OSTANKOV ZDRAVILA
(MRL)

Zdravilna u€inkovina v Draxxino je dovoljena uc¢inkovina so dovoljene u¢inkovine, kot je navedena so
navedene v tabeli 1(dovoljene snovi) priloge Uredbe Komisije (EU) §t.37/2010:
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Farmakolosko Marker Zivalska | Najvigje Ciljna tkiva | Druge dolocbe Terapevtska

aktivna snov ostanek vrsta dovoljene klasifikacija

koli¢ine
ostankov
(MRL)

Tulatromicin (2R, 38S, 4R, Ovce 450 pg/kg Misice Ni za uporabo Antiinfekcijski
5R, 8R, 10R, Koze 250 pg/kg Mascoba pri zivalih v /Antibiotik
11R, 128§, 138, 5400 pg/kg Jetra laktaciji, katerih
14R)-2-ethyl- 1800 pg/kg Ledvice mleko je
3,4,10,13- namejeno za
tetrahydroxy- prehrano ljudi.
3,5,8,10,12,14- | Govedo | 300 pg/kg Misice
hexamethyl- 200 pg/kg Mas¢oba
11-[[3.,4,6- 4500 pg/kg Jetra
trideoxy-3- 3000 pg/kg Ledvice
S{E{%{lylamm Prasici | 800 pg/ke Misice

300 pg/kg Koza in
xylohexopyran o
osylJoxy]-1- mascoba \4

naravnih

oxa-6- .
azacyclopenta razmer-jih
decan-15-on, 4000 pg/kg Jetra .
izrazeni kot 8000 pg/kg Ledvice
ekvivalent
tulatromicina

Za pomozne snovi, navedene v poglavju 6.1 SPC, tabela 1 (dovoljene snovi) priloge Uredbe Komisije
(EU) §t.37/2010 doloc¢a, da MRL ni potreben ali pa, kot so uporabljene v tem zdravilu za uporabo v
veterinarski medicini, niso vkljucene v Uredbo(ES) st. 470/2009.

D. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE, KI JIH MORA IZPOLNITI IMETNIK DOVOLJENJA

ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Posebne farmakovigilanéne zahteve:

Cikel rednih posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) se ponovno zacne z oddajo
Sestmesecnih porocil (vklju¢ene so vse odobrene oblike zdravila) v obdobju naslednjih dveh let, ki mu
sledi oddaja dveh letnih porocil za naslednji dve leti, po tem obdobju pa se porocila oddajajo v triletnih

obdobjih.
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DODATEK III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Kartonska $katla (20 ml / 50 ml/ 100 ml / 250 ml)

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 100 mg/ml raztopina za injiciranje za govedo, prasice in ovce
tulatromicin

2. NAVEDBA UCINKOVIN(E)

tulatromicin 100 mg/ml

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje

4. VELIKOST PAKIRANJA

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

5. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Govedo, prasici in ovce

‘ 6. INDIKACIJA(E)

| 7. NACIN IN POT(I) UPORABE

Govedo: za subkutano uporabo.

Prasici in ovce: za intramuskularno uporabo.

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

8. KARENCA

Karenca:

Meso in organi:
Govedo: 22 dni.
Prasic¢i: 13 dni.
Ovce: 16 dni.

Ni dovoljena uporaba pri zivalih v laktaciji, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.
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Ne uporabite pri brejih Zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pri¢akovanim porodom.

9. POSEBNO(A) OPOZORILO(A), CE JE/SO POTREBNO(A)

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

10. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Rok uporabnosti po prvem odpiranju vsebnika: 28 dni.

11. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

12. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEPORABLJENEGA
ZDRAVILA ALI ODPADNIH SNOVI, CE OBSTAJAJO

Odstranjevanje: preberite navodilo za uporabo.

13. BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI” IN POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN
UPORABE, CE JE SMISELNO

Samo za zivali. Rp-Vet.

14. BESEDILO “ZDRAVILO SHRANJUJTE NEDOSEGLJIVO OTROKOM”

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

15. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Zoetis Belgium SA
Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
BELGIJA

16. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/2/03/041/001 (20 ml)
EU/2/03/041/002 (50 ml)
EU/2/03/041/003 (100 ml)
EU/2/03/041/004 (250 ml)

17. IZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE

Lot
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Kartonska skatla (500 ml)

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 100 mg/ml raztopina za injiciranje za govedo
tulatromicin

2. NAVEDBA UCINKOVIN(E)

tulatromicin 100 mg/ml

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje

4. VELIKOST PAKIRANJA

500 ml

5. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Govedo

| 6.  INDIKACLJA(E)

| 7. NACIN IN POT(I) UPORABE

Za subkutano uporabo.

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

8. KARENCA

Karenca:
Meso in organi: 22 dni.

Ni dovoljena uporaba pri zivalih v laktaciji, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.
Ne uporabite pri brejih zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pri¢akovanim porodom.

9.  POSEBNO(A) OPOZORILO(A), CE JE/SO POTREBNO(A)

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.
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10. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Rok uporabnosti po prvem odpiranju vsebnika: 28 dni.

11. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

12. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEPORABLJENEGA
ZDRAVILA ALI ODPADNIH SNOVI, CE OBSTAJAJO

Odstranjevanje: preberite navodilo za uporabo.

13. BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI” IN POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN
UPORABE, CE JE SMISELNO

Samo za zivali. Rp-Vet.

14. BESEDILO “ZDRAVILO SHRANJUJTE NEDOSEGLJIVO OTROKOM”

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

15. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Zoetis Belgium SA
Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve
BELGIJA

16. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/2/03/041/005

17. 1ZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE

Lot
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Kartonska skatla (50 ml / 100 ml / 250 ml)

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 25 mg/ml raztopina za injiciranje za prasice
tulatromicin

2. NAVEDBA UCINKOVIN(E)

tulatromicin 25 mg/ml

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje

4. VELIKOST PAKIRANJA

50 ml
100 ml
250 ml

5. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Prasic¢i

| 6.  INDIKACLJA(E)

| 7. NACIN IN POT(I) UPORABE

Za intramuskularno uporabo.

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

8. KARENCA

Karenca:
Meso in organi:13 dni.

9. POSEBNO(A) OPOZORILO(A), CE JE/SO POTREBNO(A)

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

23



10. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Rok uporabnosti po prvem odpiranju vsebnika: 28 dni.

11. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

12. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEPORABLJENEGA
ZDRAVILA ALI ODPADNIH SNOVI, CE OBSTAJAJO

Odstranjevanje: preberite navodilo za uporabo.

13. BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI” IN POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN
UPORABE, CE JE SMISELNO

Samo za zivali. Rp-Vet.

14. BESEDILO “ZDRAVILO SHRANJUJTE NEDOSEGLJIVO OTROKOM”

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

15. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Zoetis Belgium SA
Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
BELGIJA

16. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/2/03/041/006 (50 ml)
EU/2/03/041/007 (100 ml)
EU/2/03/041/008 (250 ml)

17. 1ZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE

Lot
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA STICNIH OVOJNINAH

Viala (100 ml / 250 ml)

‘ 1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 100 mg/ml raztopina za injiciranje za govedo, prasice in ovce
tulatromicin

Y o o

| 2. NAVEDBA UCINKOVIN(E)

tulatromicin 100 mg/ml

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje

4. VELIKOST PAKIRANJA

100 ml
250 ml

5.  CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Govedo, prasici in ovce

| 6. INDIKACLJA(E)

| 7. NACIN IN POT(I) UPORABE

Govedo: s.c.

Prasici: i.m.

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

8. KARENCA

Karenca:

Meso in organi:
Govedo: 22 dni.
Prasic¢i: 13 dni.
Ovce: 16 dni.
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Ni dovoljena uporaba pri zivalih v laktaciji, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.
Ne uporabite pri zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pri¢akovanim porodom.

9.  POSEBNO(A) OPOZORILO(A), CE JE/SO POTREBNO(A)

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

10. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Rok uporabnosti po prvem odpiranju vsebnika: 28 dni.
Naceto zdravilo uporabite do...

11. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

12.  POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEPORABLJENEGA
ZDRAVILA ALI ODPADNIH SNOVI, CE OBSTAJAJO

13. BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI” IN POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN
UPORABE, CE JE SMISELNO

Samo za zivali. Rp-Vet

14. BESEDILO “ZDRAVILO SHRANJUJTE NEDOSEGLJIVO OTROKOM”

15. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Zoetis Belgium SA
Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
BELGIJA

16. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/2/03/041/003 (100 ml)
EU/2/03/041/004 (250 ml)

17. IZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE

Lot
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA STICNIH OVOJNINAH

Viala (500 ml)

‘ 1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 100 mg/ml raztopina za injiciranje za govedo
tulatromicin

2. NAVEDBA UCINKOVIN(E)

tulatromicin 100 mg/ml

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje

4. VELIKOST PAKIRANJA

500 ml

5. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Govedo

| 6.  INDIKACLJA(E)

| 7. NACIN IN POT(I) UPORABE

Za subkutano uporabo.

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

8. KARENCA

Karenca:
Meso in organi: 22 dni.

Ni dovoljena uporaba pri zivalih v laktaciji, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.
Ne uporabite pri brejih zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pri¢akovanim porodom.

9.  POSEBNO(A) OPOZORILO(A), CE JE/SO POTREBNO(A)

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.
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10. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Rok uporabnosti po prvem odpiranju vsebnika: 28 dni.
Naceto zdravilo uporabite do...

11. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

12. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEPORABLJENEGA
ZDRAVILA ALI ODPADNIH SNOVI, CE OBSTAJAJO

13. BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI” IN POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN
UPORABE, CE JE SMISELNO

Samo za zivali. Rp-Vet

14. BESEDILO “ZDRAVILO SHRANJUJTE NEDOSEGLJIVO OTROKOM”

15. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Zoetis Belgium SA
Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve
BELGIJA

16. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/2/03/041/005

17. 1ZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE

Lot

28




PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA STICNIH OVOJNINAH

Viala (100 ml / 250 ml)

‘ 1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 25 mg/ml raztopina za injiciranje za prasice
tulatromicin

2. NAVEDBA UCINKOVIN(E)

tulatromicin 25 mg/ml

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje

4. VELIKOST PAKIRANJA

100 ml
250 ml

5. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Prasici

| 6.  INDIKACLJA(E)

| 7. NACIN IN POT(I) UPORABE

Za intramuskularno uporabo.

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

8. KARENCA

Karenca:
Meso in organi: 13 dni.

9. POSEBNO(A) OPOZORILO(A), CE JE/SO POTREBNO(A)

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.
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10. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Rok uporabnosti po prvem odpiranju vsebnika: 28 dni.
Naceto zdravilo uporabite do...

11. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

12. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEPORABLJENEGA
ZDRAVILA ALI ODPADNIH SNOVI, CE OBSTAJAJO

13. BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI” IN POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN
UPORABE, CE JE SMISELNO

Samo za zivali. Rp-Vet.

‘ 14. BESEDILO “ZDRAVILO SHRANJUJTE NEDOSEGLJIVO OTROKOM”

‘ 15. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Zoetis Belgium SA
Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
BELGIJA

16. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/2/03/041/007 (100 ml)
EU/2/03/041/008 (250 ml)

17. 1ZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE

Lot
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Viala (20 ml / 50 ml)

‘ 1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 100 mg/ml raztopina za injiciranje za govedo, prasice in ovce
tulatromicin

Y o o

| 2. KOLICINA UCINKOVIN(E)

tulatromicin 100 mg/ml

3. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ODMERKOV

20 ml
50 ml

4. POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Govedo: s.c.

Pras$ici in ovce: i.m.

5. KARENCA

Karenca:

Meso in organi:
Govedo: 22 dni.
Prasi¢i: 13 dni.
Ovce: 16 dni.

Ni dovoljena uporaba pri zivalih v laktaciji, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.

6. STEVILKA SERIJE

Lot

7. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Naceto zdravilo uporabite do...
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8. BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI”

Samo za Zivali.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Viala (50 ml)

‘ 1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 25 mg/ml raztopina za injiciranje za prasice
tulatromicin

2.  KOLICINA UCINKOVIN(E)

tulatromicin 25 mg/ml

3. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ODMERKOV

50 ml

4. POT(I) UPORABE ZDRAVILA

1.m.

5. KARENCA

Karenca:
Meso in organi: 13 dni.

6. STEVILKA SERIJE

Lot

7. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Naceto zdravilo uporabite do...

8. BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI”

Samo za zivali.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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NAVODILO ZA UPORABO
Draxxin 100 mg/ml raztopina za injiciranje za govedo, prasice in ovce

1. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM TER
IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROIZVODNJO ZDRAVILA, ODGOVORNEGA ZA
SPROSCANJE SERIJ V EGP, CE STA RAZLICNA

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve

BELGIJA

Proizvajalec odgovoren za sproS¢anje serij:
FAREVA AMBOISE

Zone Industrielle,

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

FRANCIJA

ali

Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L.
Ctra. de Camprodoén, s/n°

Finca La Riba

Vall de Bianya

Gerona 17813

SPANIJA

24 IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI
Draxxin 100 mg/ml raztopina za injiciranje za goveda, prasic¢e in ovce
tulatromicin

3. NAVEDBA ZDRAVILNE(IH) UCINKOVIN(E) IN DRUGEIH SESTAVIN

tulatromicin 100 mg/ml
monotioglicerol 5 mg/ml

Cista brezbarvna do rahlo rumena raztopina.

4. INDIKACIJA(E)

Govedo

Zdravljenje in metafilaksa dihalnih obolenj goveda (BRD), povzro¢enih z Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida, Histophilus somni in Mycoplasma bovis ob¢utljivih na tulatromicin. Pred
uporabo zdravila je nujno dokazati prisotnost bolezni v skupini zivali.

Zdravljenje infekcioznega govejega keratokonjuktivitisa (IBK), povzrocenega z Moraxella bovis
obcutljivo na tulatromicin.

Prasici

Zdravljenje in metafilaksa dihalnih obolenj prasi¢ev (SRD), povzrocenih z Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae,Haemophilus parasuis in
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Bordetella bronchiseptica, obcutljivih na tulatromicin. Pred uporabo zdravila je treba dokazati

prisotnost bolezni v skupini zivali. Zdravilo se uporabi le v primeru, ¢e se pricakuje razvoj bolezni v
2-3 dneh.

Ovce
Zdravljenje zgodnjih faz nalezljive Sepavosti ovac (foot rot) v povezavi z virulentno bakterijo
Dichelobacter nodosus, ki zahteva sistemsko zdravljenje.

5. KONTRAINDIKACIJE

Ne uporabite v primeru preobcutljivosti na makrolidne antibiotike ali katerokoli pomozno snov.

6. NEZELENI UCINKI

Pri govedu podkozno vbrizgavanje zdravila pogosto povzroci trenutno bolecino in lokalno oteklino na
mestu vbrizgavanja, ki lahko vztraja tudi do 30 dni. Teh reakcij pri prasicih in ovcah po
intramuskularnem dajanju ni bilo opaziti. Patomorfoloske reakcije na mestu injiciranja (vklju¢no z
reverzibilnimi spremembami kongestije, edemom, fibrozo in krvavitvami) so zelo pogoste, Se
priblizno 30 dni po injiciranju pri govedu in prasicih.

Pri ovcah
Prehodni znaki neugodja (stresanje glave, drgnjenje mesta injiciranja, umikanje) so zelo pogosti po
intramuskularnem injiciranju. Ti znaki izginejo v nekaj minutah.

Pogostost nezelenih u¢inkov je dolo¢ena po naslednjem dogovoru:

- zelo pogosti (nezeleni ucinki se pokazejo pri vec kot 1 od 10 zdravljenih Zivali)

- pogosti (pri vec kot 1, toda manj kot 10 zivali od 100 zdravljenih zivali)

- obcasni (pri vec kot 1, toda manj kot 10 zivali od 1.000 zdravljenih Zivali)

- redki (pri vec kot 1, toda manj kot 10 zivali od 10.000 zdravljenih zivali)

- zelo redki (pri manj kot 1 zivali od 10.000 zdravljenih Zivali, vklju¢no s posameznimi primeri).

Ce opazite kakrine koli resne stranske uéinke ali druge uéinke, ki niso omenjeni v teh navodilih za
uporabo, obvestite svojega veterinarja.
7.  CILINE ZIVALSKE VRSTE

Govedo, prasici in ovce

Y of o

8. ODMEREK ZA POSAMEZNE ZIVALSKE VRSTE TER POT(I) IN NACIN UPORABE
ZDRAVILA

Govedo

Enkratno podkozno dajanje tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml na 40
kg telesne mase). Za goveda s telesno maso nad 300 kg, je potrebno odmerek razdeliti tako, da na eno
mesto injiciranja ne vbrizgamo vec¢ kot 7,5 ml zdravila.

Prasici
Enkratno intramuskularno dajanje tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
na 40 kg telesne mase) na podrocje vratu.
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Pri zdravljenju prasicev, ki so tezji od 80 kg, je potrebno odmerek razdeliti tako, da na eno mesto
injiciranja ne vbrizgamo vec kot 2 ml zdravila.

Ovce

Enkratno intramuskularno dajanje tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
na 40 kg telesne mase) na podro¢je vratu.

9. NASVET O PRAVILNI UPORABI ZDRAVILA

Za vsako respiratorno bolezen se priporoca zdravljenje Zivali v zgodnjih fazah bolezni ter preverjanje
ucinka zdravljenja 48 ur po vbrizgavanju. V kolikor klini¢ni znaki bolezni ne pojenjajo oziroma se
okrepijo, ali pa Ce se pojavi recidiva, je potrebno spremeniti nacin zdravljenja, tako da uporabimo
drugi antibiotik; zdravljenje nadaljujemo vse do odprave klini¢nih znakov.

Za zagotovitev pravilnega odmerjanja je potrebno ¢im natan¢neje dolociti telesno maso obolele Zivali,
da zagotovimo zadostno odmerjanje zdravila. V kolikor zdravimo ve¢ zivali se priporo¢a uporaba
aspiracijske igle ali pa brizge za veckratno odmerjanje, da se izognemo veckratnemu prebadanju
zamaska.

10. KARENCA

Govedo (meso in organi): 22 dni

Prasici (meso in organi): 13 dni

Ovce (meso in organi): 16 dni

Ni dovoljena uporaba pri zivalih v laktaciji, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.

Ne uporabite pri brejih Zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pri¢akovanim porodom.

11. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte nedosegljivo otrokom

Za shranjevanje ni posebnih navodil.

Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, navedenega na ovojnini po EXP.

Rok uporabnosti po prvem odpiranju vsebnika: 28 dni.

12. POSEBNO(A) OPOZORIL(O)A

Posebno opozorilo za vsako ciljno Zivalsko vrsto:
Ob uporabi z drugimi makrolidi pride do navzkrizne odpornosti. Ne dajajte soCasno s protimikrobnimi
sredstvi, ki imajo podoben nacin delovanja kot makrolidi ali linkozamidi.

Ovce:

Ucinkovitost protimikrobnega zdravljenja_nalezljive Sepavosti ovac je lahko manjsa zaradi drugih
dejavnikov kot so vlazno okolje ali neprimerno upravljanje farm. Za zdravljenje nalezljive Sepavosti
ovac je potrebno upostevati vsa merila dobrega upravljanja s ¢redo, kot naprimer zagotavljanje suhega
okolja.
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Antibioti¢no zdravljenje benigne oblike nalezljive Sepavosti ovac ni primerno. Tulatromicin je kazal
omejeno ucinkovitost pri oveah s hudimi klini¢nimi znaki ali pri kroni¢ni obliki nalezljive Sepavosti
ovac, zato ga dajemo le v zgodnjih fazah bolezni.

Posebni previdnostni ukrepi za uporabo pri zivalih

Uporaba zdravila naj temelji na testiranju ob&utljivosti bakterije, izolirane iz Zivali. Ce to ni mogoce,
naj zdravljenje temelji na lokalnih (raven regije, farme) epidemioloskih podatkih o obcutljivosti ciljnih
bakterij.Uporaba zdravila naj bo v skladu z uradnimi, nacionalnimi in regionalnimi doktrinami
protimikrobnega zdravljenja.

Uporaba zdravila, ki ni v skladu z navodili iz Povzetka glavnih znacilnosti zdravila, lahko poveca
razsirjenost bakterij, ki so odporne na tulatromicin, in lahko zmanjsa u¢inek zdravljenja z drugimi
makrolidi, linkozamidiin streptogramini skupine B, zaradi mozne navzkrizne odpornosti.

Ce se pojavi preobcutljivostna reakcija, je treba nemudoma zaceti z ustreznim zdravljenjem.

Posebni previdnostni ukrepi, ki jih mora izvajati oseba, ki zivalim daje zdravilo
Tulatromicin drazi ocesno sluznico. V primeru nenamernega stika oCesa z zdravilom, prizadeto oko
nemudoma sprati s ¢isto vodo.

Tulatromicin lahko povzroci senzibilizacijo pri koznem kontaktu, kar lahko povzroci npr. pordelost
koze (eritem) in/ali dermatitis. Pri nenamernem stiku koze z zdravilom, je potrebno kozo nemudoma
sprati z milom in vodo.

Po uporabi umijte roke.

V primeru nenamernega samo-injiciranja se takoj posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodila za
uporabo ali ovojnino.

Ce po nenamernem stiku obstaja sum na preob&utljivostno reakcijo (zaradi npr. srbenja, tezav z dihanjem,
izpusc€ajev, zatekanja na obrazu, slabosti, bruhanja), je treba zaceti z ustreznim zdravljenjem. Takoj se
posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodila za uporabo ali ovojnino.

Brejost in laktacija

Z laboratorijskimi Studijami na podganah in kuncih niso bili dokazani teratogeni, fetotoksi¢ni ali
maternotoksicni u¢inki. Varnost zdravila v obdobju brejosti in laktacije ni bila ugotovljena. Uporabite
le v skladu z oceno razmerja korist-tveganje odgovornega veterinarja.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Niso znane.

Preveliko odmerjanje (simptomi, nujni ukrepi, protistrupi)

Pri govedu so bili pri vbrizgavanju trikratne, petkratne in desetkratne priporocene doze opazeni
prehodni znaki, vezani predvsem na mote¢ obcutek na mestu vbrizgavanja. Vkljucevali so tudi
nemirnost, stresanje z glavo, brskanje po zemlji in kratkotrajno zmanj$anje zauzivanja krme. Pri
govedu, ki je dobilo pet do Sest-kratni odmerek, je bila opaZena rahla degeneracija miokarda.

Pri mladih prasi¢ih s telesno maso okoli 10 kg, ki so prejeli trikraten oziroma petkraten terapevtski
odmerek, so bili opazeni prehodni znaki, vezani predvsem na mote¢ obCutek na mestu vbrizgavanja,
glasno oglasanje in nemir. V primeru vbrizgavanja v zadnjo nogo so bili opazeni tudi znaki
ohromelosti.

Pri jagnjetih (priblizno 6 tednov starih), ki so prejeli trikraten oziroma petkraten terapevtski

odmerek,so bili opazeni prehodni znaki, vezani predvsem na mote¢ ob¢utek na mestu vbrizgavanja,
pomikanje nazaj, stresanje z glavo, drgnjenje mesta injiciranja, leganje in vstajanje, meketanje.
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Inkompatibilnosti
Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili za
uporabo v veterinarski medicini.

13. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEPORABLJENEGA
ZDRAVILA ALI ODPADNIH SNOVI, CE OBSTAJAJO

Ne odvrzite zdravila v odpadno vodo ali med gospodinjske odpadke.
Glede odstranjevanja zdravil, ki jih ne uporabljate ve¢, se posvetujte z veterinarjem ali farmacevtom. i Ti
ukrepi pomagajo varovati okolje.

14. DATUM ZADNJE ODOBRITVE NAVODIL ZA UPORABO

Podrobne informacije o tem zdravilu za uporabo v veterinarski medicini so na voljo na spletni strani
Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu/

15. DRUGE INFORMACIJE

Tulatromicin je polsinteticno protimikrobno zdravilo iz skupine makrolidov, ki izvira iz produktov
fermentacije. Za razliko od drugih makrolidov ima tulatromicin podaljSano delovanje, ki je posledica
treh amino skupin; ravno zaradi njih uvr§¢amo tulatromicin v kemi¢no podskupino triamilidov.

Makrolidi so antibiotiki z bakteriostati¢cnim nacinom delovanja, ki zavirajo sintezo nujno potrebnih
proteinov s selektivno vezavo na bakterijsko ribosomalno RNK. Pri tem pospesujejo disociacijo
peptidil-tRNK iz ribosomov med procesom translokacije.

Tulatromicin izkazuje in vitro aktivnost proti Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni in Mycoplasma bovis ter proti Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in Bordetella bronchiseptica to je
proti patogenim bakterijam, ki so najpogostejsi povzrocitelji obolenj dihal pri govedu in prasicih. Pri
nekaterih izolatih Histophilus somni in Actinobacyllus pleuropneumoniae so bile ugotovljene povisane
vrednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIC). Dokazano je bilo in vitro delovanje proti
bakteriji Dichelobacter nodosus (vir), patogenu, ki je najpogosteje povezan z nalezljivo Sepavostjo
ovac.

Tulatromicin izkazuje tudi in vitro aktivnost proti Moraxella bovis patogeni bakteriji, ki je
najpogostejsa povzrociteljica infekcioznega govejega keratokonjuktivitisa.

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) je postavil kliniéne mejne vrednosti za tulatromicin
proti M. haemolytica, P. multocida, in H. somni govejega respiratornega izvora in P. multocida in B.
bronchiseptica praSi¢jega respiratornega izvora pri <16 pg/ml za obcutljive ter pri >64 pg/ml za
odporne. Za A. pleuropneumoniae prasicjega respiratornega izvora je mejna vrednost postavljena pri
<64 pg/ml. CLSI je tudi objavil klini¢éne mejne vrednosti za tulatromicin na podlagi disk difuzijske
metode (CLSI dokument VET 08, 4. izdaja, 2018). Klini¢nih mejnih vrednosti za H. parasuis ni na
razpolago. Niti EUCAST, niti CLSI nista razvili standardnih metod za preskusanje protimikrobnih
sredstev proti veterinarskim Mycoplasma vrstam in zato tudi interpretacijski kriteriji niso bili doloceni.

Rezistenca na makrolide se lahko razvije zaradi mutacij genov, ki kodirajo ribosomalno RNK (rRNK)
oziroma nekaterih ribosomalnih proteinov; z encimsko modifikacijo (metilacijo) 23S rRNK tar¢nega
mesta, kar obiajno povzroci povecanje navzkrizne rezistence z likozamidi in skupino B
streptogramnov (MLSB rezistenca); z encimsko inaktivacijo ali pa z izlo¢anjem makrolidov. MLSB

rezistenca je lahko sestavna ali pa inducirana. Rezistenca je lahko kromosomska ali kodirana s
plazmidi in je lahko prenosljiva, v kolikor je pridruZena transposonom, plazmidom, integrativnim in
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konjugativnim elementom. Dodatno se plasticnost genoma Mycoplasme se zveca s horizontalnim
prenosom vecjih kromosomskih fragmentov.

Tulatromicin poleg protimikrobnih lastnosti, dokazuje tudi imunomodulacijsko in protivnetno

ey

Wrw v

neutrofilci), tulatromicin spodbuja apoptozo (programirana celi¢na smrt) in ociS¢enje apoptotskih celic
z makrofagi. Zmanj$a nastajanje proinflamatornih mediatorjev, levkotriena B4 in CXCL-8 in povzro¢i
nastajanje protivnetnega lipida lipoksina A4.

Pri govedu je za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, vneSenega z enkratnim podkoznim
vbrizgavanjem v dozi 2,5 mg/ml, znacilna hitra in obsezna absorpcija, ki ji sledi hitra razporeditev in
pocasno izlocanje. Najvisja koncentracija (Cmax) v plazmi je okoli 0,5 pg/ml, dosezena pa je priblizno

30 minut po vnosu (Tmax). V homogenizatu pljuc¢nega tkiva je bil zaznan tulatromicin v bistveno visji

koncentraciji kot v plazmi, kar ocitno kaze na njegovo obilno kopicenje v nevtrofilcih in alveolarnih
makrofagih. Vendar pa in vivo koncentracija tulatromicina na mestu infekcije v pljuc¢ih ni znana.
Koncentracijskemu vrhu je sledilo pocasno pojemanje sistemskih u¢inkov z navideznim polovi¢nim
¢asom izlocitve (T%) okoli 90 ur v plazmi. Vezava na beljakovine plazme je nizka, le okoli 40%.

Volumen distribucije v fazi stabilizacije koncentracije (Vss), dolo¢en po intravenoznem vnosu je 11

1/kg. BiorazpoloZljivost tulatromicina po podkoznem vnosu pri govedu je priblizno 90%.

Pri prasicih je za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, vneSenega z enkratnim intramuskularnim
vbrizgom v dozi 2,5 mg/ml, prav tako znacilna hitra in obsezna absorpcija, ki ji sledi hitra razporeditev
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priblizno 30 minut po vnosu (Tmax). V homogenizatu plju¢nega tkiva je bil zaznan tulatromicin v

bistveno visji koncentraciji kot v plazmi, kar o€itno kaze na njegovo obilno kopicenje v nevtrofilcih in
alveolarnih makrofagih. Vendar pa in vivo koncentracija tulatromicina na mestu infekcije v pljucih ni
znana. Koncentracijskemu vrhu je sledilo po¢asno pojemanje sistemskih u¢inkov z navideznim
polovi¢nim ¢asom izlocitve (T%) okoli 91 ur v plazmi. Vezava na beljakovine plaze je nizka, le okoli

40%. Volumen distribucije v fazi stabilizacije koncentracije (Vss), dolo¢en po intravenoznem vnosu je

13,2 1/kg. BiorazpoloZljivost tulatromicina po podkoznem vnosu pri govedu je priblizno 88%.

Pri ovcah farmakokineti¢ni profil tulatromicina, vneSenega z enkratnim intramuskularnim vbrizgom v
dozi 2,5 mg/ml, doseze najvisjo koncentracijo (Cmax) v plazmi okoli 1,19 pg/ml, doseZena pa je
priblizno 15 minutah po vnosu (Tmax) in ima polovicni ¢as izlocitve (T'2) 69,7 ur. Vezava na
beljakovine plaze je priblizno 60-75 %. Volumen distribucije v fazi stabilizacije koncentracije (VSS),
dolocen po intravenoznem vnosu je 31.7 L/kg.

Biorazpolozljivost tulatromicina po intramuskularnem vnosu pri ovcah je 100%.

Ni nujno, da so v prometu vsa navedena pakiranja.

500 ml viale se ne smejo uporabljati za zdravljenje prasicev in ovca.
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NAVODILO ZA UPORABO
Draxxin 25 mg/ml raztopina za injiciranje za prasice

1. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM TER
IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROIZVODNJO ZDRAVILA, ODGOVORNEGA ZA
SPROSCANJE SERIJ V EGP, CE STA RAZLICNA

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve

BELGIJA

Proizvajalec odgovoren za spros¢anje serij:
Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve

BELGIJA

ali

Zoetis Manufacutring & Research Spain, S.L.

Ctra. de Camprodoén, s/n°

Finca La Riba

Vall de Bianya

Gerona 17813

SPAIN

28 IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI
Draxxin 25 mg/ml raztopina za injiciranje za prasice

tulatromicin

3. NAVEDBA ZDRAVILNE(IH) UCINKOVIN(E) IN DRUGEIH SESTAVIN

tulatromicin 25 mg/ml
monotioglicerol 5 mg/ml

Cista brezbarvna do rahlo rumena raztopina.

4. INDIKACIJA(E)

Zdravljenje in metafilaksa dihalnih obolenj prasi¢ev (SRD), povzrocenih z Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in
Bordetella bronchiseptica, ob¢utljivih na tulatromicin. Pred uporabo zdravila je treba dokazati
prisotnost bolezni v skupini zivali. Zdravilo se uporabi le v primeru, ¢e se pri¢akuje razvoj bolezni v
2-3 dneh.

5. KONTRAINDIKACIJE

Ne uporabite v primeru preobcutljivosti na makrolidne antibiotike ali katerokoli pomoZzZno snov.
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6. NEZELENI UCINKI

Patomorfoloske reakcije na mestu injiciranja (vkljuéno z reverzibilnimi spremembami kongestije,
edem, fibroza in krvavitve) so prisotne priblizno 30 dni po injiciranju.

Ce opazite kakrsne koli resne stranske ucinke ali druge u¢inke, ki niso omenjeni v teh navodilih za

uporabo, obvestite svojega veterinarja.

7.  CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Prasici

8. ODMEREK ZA POSAMEZNE ZIVALSKE VRSTE TER POT(I) IN NACIN UPORABE
ZDRAVILA

Enkratno intramuskularno dajanje tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
na 10 kg telesne mase) na podro¢je vratu.

Pri zdravljenju prasicev, ki so tezji od 40 kg, je potrebno odmerek razdeliti tako, da na eno mesto
injiciranjane vbrizgamo vec kot 4 ml zdravila.

9. NASVET O PRAVILNI UPORABI ZDRAVILA

Za vsako respiratorno bolezen se priporoca zdravljenje zivali v zgodnjih fazah bolezni ter preverjanje
ucinka zdravljenja 48 ur po vbrizgavanju. V kolikor klini¢ni znaki bolezni ne pojenjajo oziroma se
okrepijo, ali pa Ce se pojavi recidiva, je potrebno spremeniti nacin zdravljenja, tako da uporabimo
drugi antibiotik; zdravljenje nadaljujemo vse do odprave klini¢nih znakov.

Za zagotovitev pravilnega odmerjanja je potrebno ¢im natancneje dolociti telesno maso obolele zivali,
da zagotovimo zadostno odmerjanje zdravila. V kolikor zdravimo vec¢ Zivali se priporoca uporaba
aspiracijske igle ali pa brizge za veckratno odmerjanje, da se izognemo veckratnemu prebadanju
zamaska.

10. KARENCA

Meso in organi: 13 dni.

11. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte nedosegljivo otrokom.

Za shranjevanjeni posebnih navodil.

Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, navedenega na ovojnini po EXP.

Rok uporabnosti po prvem odpiranju vsebnika: 28 dni.

42



12. POSEBNO(A) OPOZORIL(O)A

Posebna opozorila za vsako ciljno Zivalsko vrsto:
ODb uporabi z drugimi makrolidi pride do navzkrizne odpornosti. Ne dajajte socasno s protimikrobnimi
sredstvi, ki imajo podoben nacin delovanja kot makrolidi ali linkozamidi.

Posebni previdnostni ukrepi za uporabo pri zZivalih

Uporaba zdravila naj temelji na testiranju ob&utljivosti bakterije, izolirane iz Zivali. Ce to ni mogoce,
naj zdravljenje temelji na lokalnih (raven regije, farme) epidemioloskih podatkih o obcutljivosti ciljnih
bakterij.Uporaba zdravila naj bo v skladu z uradnimi, nacionalnimi in regionalnimi doktrinami
protimikrobnega zdravljenja.

Uporaba zdravila, ki ni v skladu z navodili iz Povzetka glavnih znacilnosti zdravila, lahko poveca
razsSirjenost bakterij, ki so odporne na tulatromicin, in lahko zmanjs$a uc¢inek zdravljenja z drugimi
makrolidi, linkozamidiin streptogramini skupine B, zaradi mozne navzkrizne odpornosti.

Ce se pojavi preob&utljivostna reakcija, je treba nemudoma zadeti z ustreznim zdravljenjem.

Posebni previdnostni ukrepi, ki jih mora izvajati oseba, ki zivalim daje zdravilo
Tulatromicin drazi o¢esno sluznico. V primeru nenamernega stika o¢esa z zdravilom, prizadeto oko
nemudoma sprati s ¢isto vodo.

Tulatromicin lahko povzroci senzibilizacijo pri koznem kontaktu, kar lahko povzro¢i npr. pordelost
koze (eritem) in/ali dermatitis. Pri nenamernem stiku koze z zdravilom, je potrebno kozo nemudoma
sprati z milom in vodo.

Po uporabi umijte roke.

V primeru nenamernega samo-injiciranja se takoj posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodila za
uporabo ali ovojnino.

Ce po nenamernem stiku obstaja sum na preob&utljivostno reakcijo (zaradi npr. srbenja, tezav z dihanjem,
izpuscajev, zatekanja na obrazu, slabosti, bruhanja), je treba zaceti z ustreznim zdravljenjem. Takoj se
posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodila za uporabo ali ovojnino.

Brejost in laktacija

Z laboratorijskimi Studijami na podganah in kuncih niso bili dokazani teratogeni, fetotoksi¢ni ali
maternotoksi¢ni uéinki. Varnost zdravila v obdobju brejosti in laktaciji ni bila ugotovljena. Uporabite
le v skladu z oceno razmerja korist-tveganje odgovornega veterinarja.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Niso znane.

Preveliko odmerjanje (simptomi, nujni ukrepi, protistrupi):

Pri mladih prasi¢ih s telesno maso okoli 10 kg, ki so prejeli trikraten oziroma petkraten terapevtski
odmerek, so bili opazeni prehodni znaki, vezani predvsem na mote¢ obCutek na mestu vbrizgavanja,
glasno oglasanje in nemir. V primeru vbrizgavanja v zadnjo nogo so bili opazeni tudi znaki
ohromelosti.

Inkompatibilnosti
Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili za
uporabo v veterinarski medicini.

13. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEPORABLJENEGA
ZDRAVILA ALI ODPADNIH SNOVI, CE OBSTAJAJO

Ne odvrzite zdravila v odpadno vodo ali med gospodinjske odpadke.
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Glede odstranjevanja zdravil, ki jih ne uporabljate vec, se posvetujte z veterinarjem ali farmacevtom. Ti
ukrepi pomagajo varovati okolje.

14. DATUM ZADNJE ODOBRITVE NAVODIL ZA UPORABO

Podrobne informacije o tem zdravilu za uporabo v veterinarski medicini so na voljo na spletni strani
Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu/

15. DRUGE INFORMACIJE

Tulatromicin je polsinteti¢no protimikrobno zdravilo iz skupine makrolidov, ki izvira iz produktov
fermentacije. Za razliko od drugih makrolidov ima tulatromicin podalj$ano delovanje, ki je posledica
treh amino skupin; ravno zaradi njih uvrs¢amo tulatromicin v kemi¢no podskupino triamilidov.

Makrolidi so antibiotiki z bakteriostati¢énim nac¢inom delovanja, ki zavirajo sintezo nujno potrebnih
proteinov s selektivno vezavo na bakterijsko ribosomalno RNK. Pri tem pospesujejo disociacijo
peptidil-tRNK iz ribosomov med procesom translokacije.

Tulatromicin izkazuje in vitro aktivnost proti Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in Bordetella bronchiseptica to je
proti patogenim bakterijam, ki so najpogostejsi povzrocitelji obolenj dihal pri prasicih. Pri nekaterih
izolatih Actinobacyllus pleuropneumoniae so bile ugotovljene povisane vrednosti minimalne
inhibitorne koncentracije (MIC).

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) je postavil klini¢éne mejne vrednosti za tulatromicin
proti P. multocida in B. bronchiseptica prasi¢jega respiratornega izvora pri <16 pg/ml za obcutljive in
pri >64 pg/ml za odporne. Za A. pleuropneumoniae prasicjega respiratornega izvora je mejna vrednost
postavljena pri <64 pg/ml. CLSI je tudi objavil klini¢ne mejne vrednosti za tulatromicin na podlagi
disk difuzijske metode (CLSI dokument VET 08, 4. izdaja, 2018). Klini¢nih mejnih vrednosti za H.
parasuis ni na razpolago. Niti EUCAST, niti CLSI nista razvili standardnih metod za preskusanje
protimikrobnih sredstev proti veterinarskim Mycoplasma vrstam in tako tudi interpretacijski kriteriji
niso bili doloceni.

Rezistenca na makrolide se lahko razvije zaradi mutacij genov, ki kodirajo ribosomalno RNK (rRNK)
oziroma nekaterih ribosomalnih proteinov; z encimsko modifikacijo (metilacijo) 23S rRNK tarénega
mesta, kar obiajno povzroc¢i povecanje navzkrizne rezistence z likozamidi in skupino B
streptogramnov (MLSB rezistenca); z encimsko inaktivacijo ali pa z izloCanjem makrolidov. MLSB

rezistenca je lahko sestavna ali pa inducirana. Rezistenca je lahko kromosomska ali kodirana s
plazmidi in je lahko prenosljiva, v kolikor je pridruzena transposonom, plazmidom, integrativnim in
konjugativnim elementom. Dodatno se plasti¢nost genoma Mycoplasme se zveca s horizontalnim
prenosom vecjih kromosomskih fragmentov.

Tulatromicin poleg protimikrobnih lastnosti, dokazuje tudi imunomodulacijsko in protivnetno
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tulatromicin spodbuja apoptozo (programirana celi¢na smrt) in oc¢iscenje apoptotskih celic z
makrofagi. Zmanj$a nastajanje proinflamatornih mediatorjev, levkotriena B4 in CXCL-8 in povzro¢i
nastajanje protivnetnega lipida lipoksina A4.

Pri prasicih je za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, vneSenega z enkratnim intramuskularnim
vbrizgom v dozi 2,5 mg/ml, prav tako znacilna hitra in obsezna absorpcija, ki ji sledi hitra razporeditev
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priblizno 30 minut po vnosu (Tmax). V homogenizatu pljucnega tkiva je bil zaznan tulatromicin v

bistveno visji koncentraciji kot v plazmi, kar o€itno kaze na njegovo obilno kopicenje v nevtrofilcih in
alveolarnih makrofagih. Vendar pa in vivo koncentracija tulatromicina na mestu infekcije v pljucih ni
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znana. Koncentracijskemu vrhu je sledilo poc¢asno pojemanje sistemskih u¢inkov z navideznim
polovi¢nim ¢asom izlo€itve (T':) okoli 91 ur v plazmi. Vezava na beljakovine plaze je nizka, le okoli

40%. Volumen distribucije v fazi stabilizacije koncentracije (Vss), dolo¢en po intravenoznem vnosu je

13,2 L/kg. Biorazpolozljivost tulatromicina po podkoznem vnosu pri govedu je priblizno 88%.

Ni nujno, da so v prometu vsa navedena pakiranja.
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