BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Draxxin 100 mg/ml injektionsvitska, 16sning till nétkreatur, svin och far

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehaller:

Aktiv substans:

Tulatromycin 100 mg

Hjilpimnen:

Kvalitativ sammanséttning av hjilpimnen och | Kvantitativ sammansiittning om
andra bestandsdelar informationen behovs for korrekt
administrering av likemedlet

Monotioglycerol 5mg

Propylenglykol

Citronsyra

Saltsyra

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvétskor

Klar, férglos till svagt gul 16sning.

3. KLINISKA UPPGIFTER

3.1 Djurslag

Notkreatur, svin och far.

3.2 Indikationer for varje djurslag

Notkreatur:

Behandling och metafylax av luftvdgsinfektioner hos nétkreatur (BRD) fororsakade av Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni och Mycoplasma bovis. Fore anvandning av
lakemedlet maste sjukdomen ha konstaterats i gruppen.

Behandling av infektios bovin keratokonjunktivit (IBK) fororsakad av Moraxella bovis.

Svin:

Behandling och metafylax av luftvagsinfektioner hos svin (SRD) fororsakade av Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis och
Bordetella bronchiseptica. Fore anviandning av lakemedlet méste sjukdomen ha konstaterats i
gruppen. Detta ldkemedel ska endast anvéindas om svinen forvintas utveckla sjukdomen inom 2—3
dagar.

Far:
Behandling av tidiga stadier av smittsam popodermatit (klovrdta) fororsakade av virulent
Dichelobacter nodosus som kraver systemisk behandling.



3.3 Kontraindikationer

Anvind inte vid dverkénslighet mot makrolidantibiotika eller mot négot av hjdlpdmnena.

3.4 Siérskilda varningar

Korsresistens har visats mellan tulatromycin och andra makrolider i malpatogenen/malpatogenerna.
Anvindning av ldkemedlet bor noggrant dvervigas nér kinslighetstestning har visat resistens mot
tulatromycin eftersom dess effektivitet kan minska. Ska inte ges samtidigt med andra antibiotika med
liknande verkningsmekanism, t.ex. andra makrolider eller linkosamider.

Far:

Effektiviteten av antimikrobiell behandling av klovréta kan minskas av andra faktorer som vata
miljoférhallanden samt olamplig jordbruksverksamhet. Behandling av klovrota ska darfor ske
tillsammans med andra djurskotselatgarder, till exempel att ordna med torra miljéforhéallanden.
Antibiotikabehandling av godartad klovrdta anses inte lampligt. Tulatromycin visade sig ha begrdansad
effekt mot svara kliniska tecken pa eller kronisk klovrota hos far och ska dérfor bara anvéndas i ett
tidigt stadie av sjukdomen.

3.5 Sirskilda forsiktighetsatgirder vid anvindning

Sarskilda forsiktighetsatgirder for siker anvindning till avsedda djurslag:

Anvandningen av ldkemedlet bor baseras pa identifiering och kédnslighetstestning av
malpatogenen/malpatogenerna. Om detta inte dr mojligt bor behandlingen baseras pa epidemiologisk
information och kunskap om kénsligheten for malpatogenerna pa gardsniva eller pa lokal/regional
niva.

Anvindning av ldkemedlet bor ske i enlighet med officiella, nationella och regionala antimikrobiella
riktlinjer.

Ett antibiotikum med l4gre risk for selektion for antibiotikaresistens (ldgre AMEG-kategori) bor utgoéra
forstahandsval nér resistensbedomning tyder pa att sddan behandling kommer att ha effekt.

Om en 6verkénslighetsreaktion uppkommer, ska ldémplig behandling omedelbart séttas in.

Sarskilda forsiktighetsatgérder for personer som administrerar likemedlet till djur:

Tulatromycin 4r irriterande f6r 6gonen. Vid oavsiktlig kontakt med 6gonen, skolj omedelbart 6gonen
med rent vatten.

Tulatromycin kan orsaka sensibilisering vid kontakt med huden, vilket kan resultera i t.ex. hudrodnad
(erytem) och/eller dermatit. Vid oavsiktligt spill pa huden, tvétta omedelbart huden med tval och
vatten.

Tvitta hinderna efter anvindning.
Vid oavsiktlig sjélvinjektion, uppsok genast ldkare och visa bipacksedeln eller etiketten.
Om en dverkénslighetsreaktion misstinks efter oavsiktlig exponering (sasom t.ex. klada,

andningssvarigheter, utslag, svullnad av ansikte, illamaende, krikning) ska lamplig behandling ges.
Uppsok genast ldkare och visa bipacksedeln eller etiketten.



Sérskilda forsiktighetsatgiarder for skydd av miljon:

Ej relevant.

3.6 Biverkningar

Notkreatur:
Mycket vanliga Svullnad pé injektionsstillet!, Fibros pd inj ektionsstillet!,
(fler &n 1 av 10 behandlade djur): Blodning pa injektionsstillet!, Odem pa injektionsstillet',
Reaktion pd injektionsstillet’, Smirta pa injektionsstillet’

'Kan vara upp till 30 dagar efter injektion.
Reversibla forindringar av blodstockning

30vergéende.

Svin:
Mycket vanliga Reaktion pd injektionsstillet'?, Fibros pa injektionsstillet',
(fler 4n 1 av 10 behandlade djur): Blodning pd injektionsstillet!, Odem pé injektionsstillet!

'Kan vara upp till 30 dagar efter injektion.
’Reversibla forandringar av blodstockning

Far:

Mycket vanliga Obehag!
(fler 4n 1 av 10 behandlade djur):

'Overgaende, forsvinner inom nigra minuter: huvudskakning, gnidning pa injektionsstillet, backning.

Det ér viktigt att rapportera biverkningar. Det mojliggor fortlopande sékerhetsdvervakning av ett
lakemedel. Rapporter ska, foretriddesvis via en veterindr, skickas till antingen innehavaren av
godkinnande for forséljning eller till den nationella behdriga myndigheten via det nationella
rapporteringssystemet. Se bipacksedeln for respektive kontaktuppgifter.

3.7 Anvindning under driktighet, laktation eller dggliggning

Sdkerheten av detta lakemedel har inte faststillts under draktighet och laktation. Ska endast anvéandas i
enlighet med ansvarig veterinirs nytta/riskbedomning. Laboratoriestudier pa ratta och kanin har inte
visat nagra teratogena, fetotoxiska eller modertoxiska effekter.

3.8 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner
Inga kénda.
3.9 Administreringsvigar och dosering

Notkreatur:

Subkutan anvdndning.

En subkutan injektion ges som engangsdos av 2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande

1 ml/40 kg kroppsvikt). Vid behandling av ndtkreatur med kroppsvikt 6ver 300 kg skall dosen delas
upp sa att inte mer dn 7,5 ml injiceras pa samma stélle.

Intramuskulér anviandning.
En intramuskuldr injektion ges som engangsdos pa 2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande
1 ml/40 kg kroppsvikt) i nacken.



Vid behandling av svin med kroppsvikt 6ver 80 kg skall dosen delas upp sé att inte mer dn 2 ml
injiceras pa samma stélle.

For sjukdom i andningsvidgarna rekommenderas att man behandlar djuren i ett tidigt stadium av
sjukdomen samt utvédrdera resultatet av behandlingen inom 48 timmar efter injektionen. Om det finns
kliniska tecken pa att luftvagsinfektionen kvarstér eller forvérras, eller om recidiv uppstér, skall
behandlingen dndras genom att man ger en annan typ av antibiotika samt fortsétter behandlingen tills
de kliniska tecknen forsvunnit.

Far:

Intramuskulér anvindning.

En intramuskuldr injektion ges som engangsdos pa 2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande
1 ml/40 kg kroppsvikt) i nacken.

For att sdkerstilla korrekt dosering, ska kroppsvikten bestimmas sa noggrant som mojligt. Vid
anvandning av injektionsflaskan flera ganger bér man anvianda en genomstickskanyl eller en
automatspruta for att undvika dverdriven perforering av proppen.

3.10 Symtom pa overdosering (och i tillimpliga fall akuta atgirder och motgift)

Hos notkreatur har man vid doser pa 3, 5 eller 10 génger den rekommenderade dosen observerat

overgdende tecken forknippade med obehag pa injektionsstillet, sasom rastldshet, huvudskakningar,

skrapningar i marken och ett kortvarigt minskat foderintag. Lindrig myokard degeneration har
observerats pa notkreatur som givits fem till sex ganger den rekommenderade dosen.

Hos unga svin som vager cirka 10 kg och som fatt 3 eller 5 ganger den terapeutiska dosen har man

observerat overgéende tecken forknippade med obehag pé injektionsstéllet som visat sig som

hogljudda laten och rastloshet. Hélta har ocksa observerats ndr man injicerat i bakbenet.

Hos lamm (ca 6 veckor gamla) har man vid doser pa 3 eller 5 gdnger den rekommenderade dosen

observerat 6vergaende tecken pa obehag pa injektionsstillet, inklusive att ga bakét, huvudskakning,

gnidning pa injektionsstillet, att djuren lagger sig ner och stiger upp, brakning.

3.11 Sirskilda begrinsningar for anvindning och sirskilda villkor for anvindning, inklusive
begransningar av anvindningen av antimikrobiella och antiparasitira likemedel for att
begrinsa risken for utveckling av resistens

Ej relevant.

3.12 Karenstider

Notkreatur: (kott och slaktbiprodukter): 22 dygn.

Svin: (kott och slaktbiprodukter): 13 dygn.

Far: (kott och slaktbiprodukter): 16 dygn.

Ej godkint for anvéndning till djur som producerar mj6lk for humankonsumtion.

Anvind inte till dréktiga djur som ska producera mjélk for humankonsumtion inom tvd ménader fore

forviantad nedkomst.

4. FARMAKOLOGISKA UPPGIFTER

4.1 ATCvet-kod: QJO1FA94



4.2 Farmakodynamik

Tulatromycin &r ett antibiotikum i gruppen halvsyntetisk makrolid, som framstills fran en
fermentationsprodukt. Den skiljer sig frdn ménga andra makrolider genom att den har en ldng
verkningstid, som delvis beror pa dess tre aminogrupper. Den har darfor klassats i den kemiska
undergruppen triamilider.

Makrolider som é&r bakteriostatiskt verksamma antibiotika himmar proteinbiosyntesen genom sin
formaga att selektivt bindas till bakteriernas ribosomala RNA. De verkar genom att stimulera
upplosningen av peptidyl-tRNA fran ribosomerna under translokationsprocessen.

Tulatromycin har in vitro effekt mot Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni och Mycoplasma bovis samt Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis och Bordetella bronchiseptica vilka dr de
patogena bakterier som oftast fororsakar luftviigsinfektioner hos ndtkreatur och svin. Okade MIC-
virden (minsta inhiberande koncentration) har setts i nagra isolat av Histophilus somni och
Actinobacillus pleuropneumoniae. In vitro effekt mot Dichelobacter nodosus (vir), bakteriepatogenen
som vanligtvis fororsakar smittsam pododermatit (klovota) hos far har demonstrerats.

Tulatromycin har dven in vitro effekt mot Moraxella bovis, som &r den patogena bakterie som oftast
fororsakar infektios bovin keratokonjunktivit (IBK).

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har faststillt foljande kliniska gransvérden for
tulatromycin mot M. haemolytica, P. multocida och H. somni fran andningsvigarna hos notkreatur och
for P. multocida och B. bronchiseptica fran andningsvagarna hos svin: < 16 mikrogram/ml for kénslighet
och > 64 mikrogram/ml for resistens. For 4. pleuropneumoniae fran andningsvégarna hos svin ar det
faststéllda gransvérdet for kénslighet <64 mikrogram/ml. CLSI har ocksé publicerat kliniska gréansvérden
for tulatromycin baserat pa en diskdiffusionsmetod (CLSI-dokument VETOS, fjarde upplagan, 2018).
Inga kliniska grénsvérden é&r tillgéngliga for H. parasuis. EUCAST eller CLSI har inte utvecklat
standardmetoder for testning av antibakteriella lakemedel mot Mycoplasma-bakterier hos djur och darfor
har inga tolkningskriterier faststallts.

Resistens mot makrolider kan utvecklas genom mutation i gener som kodar for ribosomalt RNA
(rRNA) eller vissa ribosomproteiner; genom enzymatisk modifiering (metylering) av 23S rRNAs
bindningsstille, som generellt ger korsresistens med linkosamider och grupp B streptograminer (MLSg
resistens); genom enzymatisk inaktivering; eller genom makrolid efflux. MLSg resistens kan vara
konstitutiv eller inducerbar. Resistensen kan vara kromosomal eller plasmidkodad och kan &verforas
om den &r forknippad med transposoner, plasmider, integrativa och konjugativa element. Dessutom
effektiviserar den horisontella §verforingen av stora kromosomala fragment plasticiteten hos
Mycoplasma-bakteriens genom.

Forutom antimikrobiella egenskaper har tulatromycin visat sig ha immunomodulativ och
antiinflammatorisk effekt i experimentella studier. I polymorfkériga celler (neutrofiler) hos béde
nétkreatur och svin framjar tulatromycin apoptos (programmerad cellddd) och avldgsnandet av
apoptotiska celler med hjilp av makrofager. Tulatromycin minskar produktionen av de
proinflammatoriska mediatorerna leukotrien B4 och CXCL-8 och inducerar produktionen av
antiinflammatoriskt och inflammationsddmpande lipidlipoxin A4.

4.3 Farmakokinetik

Hos notkreatur karaktériserades den farmakokinetiska profilen av tulatromycin efter en enda subkutan
dos pé 2,5 mg/kg kroppsvikt av snabb och fullstdndig absorption foljd av en hdg distribution och
langsam eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) var cirka 0,5 mikrogram/ml. Denna

uppnéddes cirka 30 minuter efter doseringen (Tmax). Koncentrationen av tulatromycin i lungorna var

betydligt hdgre dn 1 plasma. Det finns tydliga tecken pa pétaglig ackumulation av tulatromycin i
neutrofiler och alveoldra makrofager. /n vivo-koncentrationen av tulatromycin pa infektionsplatsen i
lungorna ar dock ej kiind. Den maximala koncentrationen f6ljdes av en ld&ngsam minskning av



systemisk exponering, med skenbar halveringstid i plasma (t1/z) pa 90 timmar.
Plasmaproteinbindningsgraden var lag, cirka 40 %. Distributionsvolymen vid steady-state (VSS) efter

intravends administrering var 11 I/kg. Biotillgédngligheten av tulatromycin efter subkutan
administrering pa notkreatur var cirka 90 %.

Hos svin karaktériserades den farmakokinetiska profilen av tulatromycin vid en enda intramuskular
dos pa 2,5 mg/kg kroppsvikt av en snabb och fullstandig absorption foljd av en hog distribution och
langsam eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) var cirka 0,6 mikrogram/ml, vilket

uppnédddes cirka 30 minuter efter dosering (T ). Koncentrationen av tulatromycin i lunghomogenat

var betydligt hogre n i plasma. Det finns tydliga tecken pa pataglig ackumulation av tulatromycin i
neutrofiler och alveoldra makrofager. /n vivo-koncentrationen av tulatromycin pa infektionsplatsen i
lungorna ar dock ej kidnd. Den maximala koncentrationen f6ljdes av en ld&ngsam minskning av
systemisk exponering med en skenbar halveringstid i plasma (t1/z) pa cirka 91 timmar.

Plasmaproteinbindningsgraden var lag, cirka 40 %. Distributionsvolymen vid steady-state (VSS) efter

intravends administrering var 13,2 I/kg. Biotillgdngligheten av tulatromycin hos svin var efter
intramuskuldr administrering cirka 88 %.

Hos féar gav den farmakokinetiska profilen efter en enda intramuskuldr dos pa 2,5 mg tulatromycin per
kg kroppsvikt en maximal plasmakoncentration (Cmax) pa 1,19 mikrogram/ml som uppnaddes ca

15 minuter efter injektion (Tmax) och en halveringstid (ti2) pa ca 69,7 timmar. Bindningen till
plasmaproteiner var cirka 60-75 %. Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) efter intravends
administrering var 31,7 1/kg. Biotillgdngligheten av tulatromycin hos far efter intramuskulér
administrering var 100 %.

5. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

5.1 Viktiga inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra likemedel.

5.2 Hallbarhet

Hallbarhet i odppnad forpackning: 3 ar.
Hallbarhet i 6ppnad innerforpackning: 28 dygn.

5.3 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
5.4 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Typ I injektionsflaska av glas med en klorobutylgummipropp 6verdragen med fluoropolymer samt
aluminiumforsegling.

Forpackningsstorlekar:

Kartong innehallande en injektionsflaska pa 20 ml.
Kartong innehallande en injektionsflaska pa 50 ml.
Kartong innehallande en injektionsflaska pa 100 ml.
Kartong innehallande en injektionsflaska pa 250 ml.
Kartong innehallande en injektionsflaska pa 500 ml.

500 ml-injektionsflaskan far inte anvéndas till svin och far.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.



5.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvént likemedel eller avfall efter
anvindningen

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall.

Anviand retursystem for kassering av ej anvant lakemedel eller avfall fran ldkemedelsanvandningen i
enlighet med lokala bestimmelser.

6. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Zoetis Belgium

7. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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)

8. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnandet: 11.11.2003.

9. DATUM FOR SENASTE OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{(MM/AAAA}

10. KLASSIFICERING AV DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLET
Receptbelagt 1akemedel.

Utforlig information om detta ldkemedel finns i unionens produktdatabas
(https://medicines. health.europa.eu/veterinary).



1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Draxxin 25 mg/ml injektionsvétska, 16sning till svin

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehaller:

Aktiv substans:

Tulatromycin 25 mg

Hjilpimnen:

Kvalitativ sammanséttning av hjilpimnen och | Kvantitativ sammansiittning om
andra bestandsdelar informationen behovs for korrekt
administrering av likemedlet

Monotioglycerol 5mg

Propylenglykol

Citronsyra

Saltsyra

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvétskor

Klar, férglos till svagt gul 16sning.

3. KLINISKA UPPGIFTER

3.1 Djurslag

Svin.

3.2 Indikationer for varje djurslag

Behandling och metafylax av luftvigsinfektioner hos svin (SRD) fororsakade av Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis och
Bordetella bronchiseptica. Fore anviandning av lakemedlet maste sjukdomen ha konstaterats i
gruppen. Detta ldkemedel ska endast anvidndas om svinen forvéntas utveckla sjukdomen inom 2-3
dagar.

3.3 Kontraindikationer

Anvind inte vid 6verkanslighet mot makrolidantibiotika eller mot négot av hjdlpdgmnena.

3.4 Sirskilda varningar

Korsresistens har visats mellan tulatromycin och andra makrolider i malpatogenen/malpatogenerna.
Anvindning av lakemedlet bor noggrant 6vervigas nir kénslighetstestning har visat resistens mot

tulatromycin eftersom dess effektivitet kan minska. Ska inte ges samtidigt med andra antibiotika med
liknande verkningsmekanism, t.ex. andra makrolider eller linkosamider.



3.5 Sirskilda forsiktighetsatgirder vid anvindning

Sarskilda forsiktighetsatgirder for siker anvindning till avsedda djurslag:

Anvindningen av ldkemedlet bor baseras pa identifiering och kidnslighetstestning av
malpatogenen/malpatogenerna. Om detta inte dr mojligt bor behandlingen baseras pa epidemiologisk
information och kunskap om kénsligheten for malpatogenerna pé gérdsniva eller pa lokal/regional
niva.

Anvindning av lakemedlet bor ske i1 enlighet med officiella, nationella och regionala antimikrobiella
riktlinjer.

Ett antibiotikum med lagre risk for selektion for antibiotikaresistens (ligre AMEG-kategori) bor utgora
forstahandsval nér resistensbedomning tyder pa att sddan behandling kommer att ha effekt.

Om en dverkénslighetsreaktion uppkommer, ska ldmplig behandling omedelbart séttas in.

Sarskilda forsiktighetsatgirder for personer som administrerar likemedlet till djur:

Tulatromycin 4r irriterande for 6gonen. Vid oavsiktlig kontakt med 6gonen, skolj omedelbart 6gonen
med rent vatten.

Tulatromycin kan orsaka sensibilisering vid kontakt med huden, vilket kan resultera i t.ex. hudrodnad
(erytem) och/eller dermatit. Vid oavsiktligt spill pa huden, tvétta omedelbart huden med tval och
vatten.

Tvitta hinderna efter anvindning.

Vid oavsiktlig sjélvinjektion, uppsok genast ldkare och visa bipacksedeln eller etiketten.

Om en 6verkénslighetsreaktion missténks efter oavsiktlig exponering (sdsom t.ex. klada,
andningssvarigheter, utslag, svullnad av ansikte, illaméaende, krdkning) ska lamplig behandling ges.

S6k omedelbar ldkarvéard och visa bipacksedeln eller etiketten for lakaren.

Sérskilda forsiktighetsatgirder for skydd av miljon:

Ej relevant.

3.6 Biverkningar

Svin:
Mycket vanliga Reaktion pé injektionsstillet!-, Fibros pé injektionsstillet!,
(fler 4n 1 av 10 behandlade djur): Blodning pd injektionsstillet!, Odem pé injektionsstillet!

'Kan vara upp till 30 dagar efter injektion.
’Reversibla forandringar av blodstockning

Det ér viktigt att rapportera biverkningar. Det mojliggor fortlopande sékerhetsdvervakning av ett
lakemedel. Rapporter ska, foretradesvis via en veterindr, skickas till antingen innehavaren av
godkénnande for forséljning eller till den nationella behdriga myndigheten via det nationella
rapporteringssystemet. Se bipacksedeln for respektive kontaktuppgifter.
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3.7 Anvindning under driktighet, laktation eller dggliggning

Sédkerheten av dettaldkemedel har inte faststéllts under dréiktighet och laktation. Ska endast anvéndas i
enlighet med ansvarig veterindrs nytta/riskbeddmning. Laboratoriestudier pa ratta och kanin har inte
visat ndgra teratogena, fetotoxiska eller modertoxiska effekter.

3.8 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga kénda.

3.9 Administreringsvigar och dosering

Intramuskulér anvidndning.

En intramuskuldr injektion ges som engéngsdos pa 2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande
1 ml/10 kg kroppsvikt) i nacken.

Vid behandling av svin med kroppsvikt 6ver 40 kg skall dosen delas upp sé att inte mer dn 4 ml
injiceras pa samma stélle.

For sjukdom i andningsvidgarna rekommenderas att man behandlar djuren i ett tidigt stadium av
sjukdomen samt utvéarderar resultatet av behandlingen inom 48 timmar efter injektionen. Om det finns
kliniska tecken pa att luftvagssjukdomen kvarstér eller forvérras, eller om recidiv uppstar, skall
behandlingen &ndras genom att man ger en annan typ av antibiotika samt fortsétter behandlingen tills
de kliniska tecknen forsvunnit.

For att sékerstilla korrekt dosering, ska kroppsvikten bestimmas sa noggrant som mojligt. Vid

anviandning av injektionsflaskan flera gdnger bor man anvinda en genomstickskanyl eller en

automatspruta for att undvika 6verdriven perforering av proppen.

3.10 Symtom pa o6verdosering (och i tillimpliga fall akuta atgirder och motgift)

Hos unga svin som véger cirka 10 kg och som fétt 3 eller 5 gdnger den terapeutiska dosen har man

observerat 6vergdende tecken forknippade med obehag pé injektionsstillet som visat sig som

hogljudda laten och rastloshet. Hélta har ocksa observerats nir man injicerat i bakbenet.

3.11 Sirskilda begrinsningar for anvindning och sérskilda villker for anvindning, inklusive
begrinsningar av anvindningen av antimikrobiella och antiparasitiira likemedel for att
begrinsa risken for utveckling av resistens

Ej relevant.

3.12 Karenstider

Kott och slaktbiprodukter: 13 dygn.

4. FARMAKOLOGISKA UPPGIFTER

4.1 ATCvet-kod: QJO1FA94

4.2 Farmakodynamik

Tulatromycin &r ett antibiotikum i gruppen halvsyntetisk makrolid, som framstills fran en
fermentationsprodukt. Den skiljer sig frdn ménga andra makrolider genom att den har en l&ng

verkningstid, som delvis beror pé dess tre aminogrupper. Den har darfor klassats 1 den kemiska
undergruppen triamilider.

11



Makrolider som ar bakteriostatiskt verksamma antibiotika hammar proteinbiosyntesen genom sin
formaga att selektivt bindas till bakteriernas ribosomala RNA. De verkar genom att stimulera
uppldsningen av peptidyl-tRNA frén ribosomerna under translokationsprocessen.

Tulatromycin har in vitro effekt mot Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis och Bordetella bronchiseptica vilka ér de
patogena bakterier som oftast fororsakar luftviigssjukdomar hos svin. Okade MIC-virden (minsta
inhiberande koncentration) har setts 1 nagra isolat av Actinobacillus pleuropneumoniae.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har faststéllt f6ljande kliniska gransvirden for
tulatromycin mot P. multocida och B. bronchiseptica frén andningsvégarna hos svin: < 16 mikrogram/ml
for kénslighet och > 64 mikrogram/ml for resistens. For A. pleuropneumoniae frén andningsvégarna hos
svin ar det faststdllda gransvardet for kanslighet <64 mikrogram/ml. CLSI har ocksé publicerat kliniska
gransvarden for tulatromycin baserat pa en diskdiffusionsmetod (CLSI-dokument VETO08, fjarde
upplagan, 2018). Inga kliniska gransvarden &r tillgidngliga for H. parasuis. EUCAST eller CLSI har inte
utvecklat standardmetoder for testning av antibakteriella 1dkemedel mot Mycoplasma-bakterier hos djur
och dérfor har inga tolkningskriterier faststéllts.

Resistens mot makrolider kan utvecklas genom mutation i gener som kodar for ribosomalt RNA
(rRNA) eller vissa ribosomproteiner; genom enzymatisk modifiering (metylering) av 23S rRNAs
bindningsstélle, som generellt ger korsresistens med linkosamider och grupp B streptograminer (MLSg
resistens); genom enzymatisk inaktivering; eller genom makrolid efflux. MLSg resistens kan vara
konstitutiv eller inducerbar. Resistensen kan vara kromosomal eller plasmidkodad och kan &verforas
om den &r forknippad med transposoner, plasmider, integrativa och konjugativa element. Dessutom
effektiviserar den horisontella dverforingen av stora kromosomala fragment plasticiteten hos
Mycoplasma-bakteriens genom.

Forutom antimikrobiella egenskaper har tulatromycin visat sig ha immunomodulativ och
antiinflammatorisk effekt i experimentella studier. I polymortkérmiga celler (neutrofiler) hos svin
frimjar tulatromycin apoptos (programmerad cellddd) och avldgsnandet av apoptotiska celler med
hjalp av makrofager. Tulatromycin minskar produktionen av de proinflammatoriska mediatorerna
leukotrien B4 och CXCL-8 och inducerar produktionen av antiinflammatoriskt och
inflammationsddmpande lipidlipoxin A4.

4.3 Farmakokinetik

Hos svin karaktiriserades den farmakokinetiska profilen av tulatromycin vid en enda intramuskulér
dos pé 2,5 mg/kg kroppsvikt av en snabb och fullstindig absorption {6ljd av en hog distribution och
langsam eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (C_ ) varcirka 0,6 mikrogram/ml, vilket

uppnéddes cirka 30 minuter efter dosering (Tmax). Koncentrationen av tulatromycin i lunghomogenat

var betydligt hdgre 4n i1 plasma. Det finns tydliga tecken pa pataglig ackumulation av tulatromycin i
neutrofiler och alveoldra makrofager. /n vivo-koncentrationen av tulatromycin pa infektionsplatsen i
lungorna ar dock ej kiind. Den maximala koncentrationen f6ljdes av en ldngsam minskning av
systemisk exponering med en skenbar halveringstid i plasma (t1/z) pa cirka 91 timmar.

Plasmaproteinbindningsgraden var lag, cirka 40 %. Distributionsvolymen vid steady-state (VSS) efter

intravends administrering var 13,2 I/kg. Biotillgdngligheten av tulatromycin hos svin var efter
intramuskulér administrering cirka 88 %.

5. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
5.1 Viktiga inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.
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5.2 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad forpackning: 3 ar.
Hallbarhet i 6ppnad innerforpackning: 28 dygn.

5.3 Sérskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
5.4 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Typ I injektionsflaska av glas med en klorobutylgummipropp 6verdragen med fluoropolymer samt
aluminiumf6rsegling.

Forpackningsstorlekar:

Kartong innehéllande en injektionsflaska p& 50 ml.
Kartong innehallande en injektionsflaska pa 100 ml.
Kartong innehallande en injektionsflaska pa 250 ml.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

5.5 Sirskilda forsiktighetsitgéirder for destruktion av ej anviint liikemedel eller avfall efter
anvindningen

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall.

Anvind retursystem for kassering av ej anvint ldkemedel eller avfall fran ldkemedelsanvindningen i
enlighet med lokala bestimmelser.

6. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Zoetis Belgium

7. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/2/03/041/006 (50 ml)

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

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

8. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnandet: 11.11.2003.

9. DATUM FOR SENASTE OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{(MM/AAAA}

13



10. KLASSIFICERING AV DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLET

Receptbelagt likemedel.

Utforlig information om detta ldkemedel finns 1 unionens produktdatabas
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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BILAGA 11
OVRIGA VILLKOR OCH KRAYV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Inga.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (20 ml /50 ml /100 ml/ 250 ml)

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Draxxin 100 mg/ml Injektionsvitska, 16sning

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Tulatromycin 100 mg/ml

3. FORPACKNINGSSTORLEK

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

4. DJURSLAG

Notkreatur, svin och far

| 5. INDIKATIONER

| 6.  ADMINISTRERINGSVAGAR

Notkreatur: Subkutan anvéndning.
Svin och fér: Intramuskulér anvdndning.

7. KARENSTIDER

Karenstider:

Kott och slaktbiprodukter:
Notkreatur: 22 dygn.
Svin: 13 dygn.

Fér: 16 dygn.

Ej godként for anvandning till djur som producerar mjolk for humankonsumtion.
Anvind inte till driktiga djur som ska producera mjolk for humankonsumtion inom tva ménader fore
forvintad nedkomst.

| 8.  UTGANGSDATUM

Exp. {mm/aada}
Bruten forpackning ska anvindas inom 28 dygn.
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

| 10. TEXTEN ”"LAS BIPACKSEDELN FORE ANVANDNING”

Lés bipacksedeln fore anviandning.

11. TEXTEN "FOR DJUR”

For djur.

12. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

13. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Zoetis Belgium

14. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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)

‘15. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (500 ml)

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Draxxin 100 mg/ml Injektionsvitska, 16sning

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Tulatromycin 100 mg/ml

3. FORPACKNINGSSTORLEK

500 ml

4. DJURSLAG

Notkreatur.

‘ 5. INDIKATIONER

| 6.  ADMINISTRERINGSVAGAR

Subkutan anvdndning.

7. KARENSTIDER

Karenstid:
Kott och slaktbiprodukter: 22 dygn.

Ej godkint for anvandning till djur som producerar mjolk for humankonsumtion.
Anvind inte till driktiga djur som ska producera mjolk for humankonsumtion inom tva ménader fore
forvantad nedkomst.

| 8.  UTGANGSDATUM

Exp. {mm/aada}
Bruten forpackning ska anvédndas inom 28 dygn.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. TEXTEN ”LAS BIPACKSEDELN FORE ANVANDNING”

Lés bipacksedeln fore anviandning.

11. TEXTEN "FOR DJUR”

For djur.

12. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

13. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Zoetis Belgium

14. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/2/03/041/005 (500 ml)

‘15. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (50 ml/ 100 ml / 250 ml)

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Draxxin 25 mg/ml Injektionsvétska, 16sning.

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Tulatromycin 25 mg/ml

3. FORPACKNINGSSTORLEK

50 ml
100 ml
250 ml

4. DJURSLAG

Svin.

| 5. INDIKATIONER

| 6.  ADMINISTRERINGSVAGAR

Intramuskulér anvindning.

7. KARENSTIDER

Karenstid:
Kott och slaktbiprodukter: 13 dygn.

| 8.  UTGANGSDATUM

Exp. {mm/aaaa}
Bruten forpackning ska anvindas inom 28 dygn.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

\ 10. TEXTEN ”LAS BIPACKSEDELN FORE ANVANDNING”

Lés bipacksedeln fore anviandning.
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11. TEXTEN "FOR DJUR”

For djur.

12. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

13. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Zoetis Belgium

14. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

‘15. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKA (100 ml / 250 ml)

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Draxxin 100 mg/ml Injektionsvétska, 16sning.

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Tulatromycin 100 mg/ml

3. DJURSLAG

Notkreatur, svin och far.

4. ADMINISTRERINGSVAGAR

Notkreatur: s.c.
Svin och far: i.m.

Lés bipacksedeln fore anviandning.

S. KARENSTIDER

Karenstider:

Ko6tt och slaktbiprodukter:
Notkreatur: 22 dygn.
Svin: 13 dygn.

Fér: 16 dygn.

Ej godkint for anvandning till djur som producerar mjolk for humankonsumtion.
Anvind inte till driktiga djur som ska producera mjolk for humankonsumtion inom tva ménader fore
forvantad nedkomst.

| 6.  UTGANGSDATUM

Exp. {mm/aaaa}

Bruten forpackning ska anvindas inom 28 dygn. Anvénd senast ...

| 7. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

| 8. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Zoetis Belgium

24



‘ 9. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKA (500 ml)

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Draxxin 100 mg/ml Injektionsvétska, 16sning

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Tulatromycin 100 mg/ml

3. DJURSLAG

Notkreatur.

4. ADMINISTRERINGSVAGAR

Subkutan anvdndning.

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

5. KARENSTIDER

Karenstid:
Kott och slaktbiprodukter: 22 dygn.

Ej godkint for anvandning till djur som producerar mjolk for humankonsumtion.
Anvénd inte till draktiga djur som ska producera mjolk for humankonsumtion inom tva méanader fore
forvintad nedkomst.

| 6. UTGANGSDATUM

Exp. {mm/aaaa}

Bruten forpackning ska anvindas inom 28 dygn. Anvénd senast. ..

‘ 7. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

| 8. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Zoetis Belgium
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‘ 9. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKA (100 ml / 250 ml)

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Draxxin 25 mg/ml Injektionsvitska, 16sning

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Tulatromycin 25 mg/ml

3. DJURSLAG

Svin.

4. ADMINISTRERINGSVAGAR

Intramuskulér anviandning.

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

5. KARENSTIDER

Karenstid:
Kott och slaktbiprodukter: 13 dygn.

| 6. UTGANGSDATUM

Exp. {mm/aaaa}
Bruten forpackning ska anvindas inom 28 dygn. Anvénd senast...

‘ 7. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

| 8. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Zoetis Belgium

‘ 9. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA (20 ml / 50 ml)

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Draxxin

2. KVANTITATIVA UPPGIFTER OM DE AKTIVA SUBSTANSERNA

Tulatromycin 100 mg/ml

‘ 3. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}

| 4. UTGANGSDATUM

Exp. {mm/aada}

Bruten forpackning ska anvindas inom 28 dygn. Anvénd senast...
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA (50 ml)

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Draxxin

2. KVANTITATIVA UPPGIFTER OM DE AKTIVA SUBSTANSERNA

Tulatromycin 25 mg/ml

‘ 3. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}

| 4. UTGANGSDATUM

Exp. {mm/aada}
Bruten forpackning ska anvindas inom 28 dygn. Anvénd senast...
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL
1. Det veterinarmedicinska likemedlets namn

Draxxin 100 mg/ml injektionsvatska, 16sning till nétkreatur, svin och far

2. Sammansittning

Varje ml innehaller:

Aktiv substans:

Tulatromycin 100 mg
Hjilpamne:

Monotioglycerol 5mg

Klar, farglos till svagt gul injektionsvétska, 16sning.

3. Djurslag

Notkreatur, svin och far.

4. Anvindningsomriden

Notkreatur:

Behandling och metafylax av luftvdgsinfektioner hos nétkreatur (BRD) fororsakade av Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni och Mycoplasma bovis. Fore anviandning av
lakemedlet maste sjukdomen ha konstaterats i gruppen.

Behandling av infektids bovin keratokonjunktivit (IBK) fororsakad av Moraxella bovis.

Svin:

Behandling och metafylax av luftvagsinfektioner hos svin fororsakade av Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis och
Bordetella bronchiseptica. Fore anviandning av lakemedlet maste sjukdomen ha konstaterats i
gruppen. Detta ldkemedel ska endast anvdndas om svinen forvantas utveckla sjukdomen inom 2—3
dagar.

Far:

Behandling av tidiga stadier av smittsam popodermatit (klovrota) fororsakade av virulent
Dichelobacter nodosus som kriver systemisk behandling.

5. Kontraindikationer

Anvind inte vid 6verkdnslighet mot makrolidantibiotika eller mot ndgot av hjdlpamnena.

6. Sarskilda varningar

Sérskilda varningar for respektive djurslag:
Korsresistens har visats mellan tulatromycin och andra makrolider i malpatogenen/mélpatogenerna

(bakterierna som orsakar sjukdom). Anvéndning av lakemedlet bor noggrant overvégas nir
kanslighetstestning har visat resistens mot tulatromycin eftersom dess effektivitet kan minska. Ska inte
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ges samtidigt med andra antibiotika med liknande verkningsmekanism, t.ex. andra makrolider eller
linkosamider.

Far:

Effektiviteten av antimikrobiell behandling av klovrota kan minskas av andra faktorer som vata
miljoforhallanden samt oldmplig jordbruksverksamhet. Behandling av klovrota ska dérfor ske
tillsammans med andra djursk&tselatgarder, till exempel ska man ordna med torra miljoférhallanden.

Antibiotikabehandling av godartad klovrota anses inte lampligt. Tulatromycin visade sig ha begrénsad
effekt mot svara kliniska tecken pa eller kronisk klovrota hos far och ska dérfor bara anvéndas i ett
tidigt stadie av sjukdomen.

Sarskilda forsiktighetsétgirder for sdker anvandning hos det avsedda djurslaget:

Anvindningen av ldkemedlet bor baseras pa identifiering och kédnslighetstestning av
malpatogenen/mélpatogenerna (bakterierna som orsakar sjukdom). Om detta inte d&r mdjligt bor
behandlingen baseras pa epidemiologisk information och kunskap om kénsligheten for
malpatogenerna péa gardsniva eller pa lokal/regional nivd. Anvéndning av ldkemedlet bor ske i enlighet
med officiella, nationella och regionala antimikrobiella riktlinjer. Ett antibiotikum med ldgre risk for
selektion for antibiotikaresistens (ligre AMEG-kategori) bor utgora forstahandsval nér
resistensbedomning tyder pa att sddan behandling kommer att ha effekt.

Om en overkdnslighetsreaktion uppkommer, ska lamplig behandling omedelbart séttas in.

Séarskilda forsiktighetsatgarder for personer som ger lakemedIet till djur:
Tulatromycin 4r irriterande f6r 6gonen. Vid oavsiktlig kontakt med 6gonen, skolj omedelbart 6gonen
med rent vatten.

Tulatromycin kan orsaka dverkanslighet vid kontakt med huden, vilket kan resultera i t.ex. hudrodnad
(erytem) och/eller inflammation i huden (dermatit). Vid oavsiktligt spill pa huden, tvitta omedelbart
huden med tvél och vatten.

Tvitta hinderna efter anvindning.
Vid oavsiktlig sjélvinjektion, uppsok genast ldkare och visa bipacksedeln eller etiketten.

Om en dverkénslighetsreaktion misstinks efter oavsiktlig exponering (sasom t.ex. klada,
andningssvarigheter, utslag, svullnad av ansikte, illaméaende, krdkning) ska lamplig behandling ges.
S6k omedelbar ldkarvéard och visa bipacksedeln eller etiketten for lakaren.

Driktighet och digivning:
Sédkerheten av detta lakemedel har inte faststéllts under dréaktighet och digivning. Ska endast anvéndas

i enlighet med ansvarig veterinérs nytta/riskbedomning. Laboratoriestudier pa ratta och kanin har inte
visat ndgra teratogena, fetotoxiska eller modertoxiska effekter.

Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner:
Inga kénda.

Overdosering:
Hos notkreatur har man vid doser pa 3, 5 eller 10 ganger den rekommenderade dosen observerat

overgdende tecken forknippade med obehag pa injektionsstillet, sasom rastldshet, huvudskakningar,
skrapningar i marken och ett kortvarigt minskat foderintag. Lindrig myokard degeneration har
observerats pa notkreatur som givits fem till sex ganger den rekommenderade dosen.
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Hos unga svin som véger cirka 10 kg och som fatt 3 eller 5 ganger den terapeutiska dosen har man
observerat 6vergaende tecken forknippade med obehag pé injektionsstillet som visat sig som
hogljudda laten samt rastloshet. Hélta har ocksa observerats niar man injicerat i bakbenet.

Hos lamm (ca 6 veckor gamla) har man vid doser pa 3 eller 5 ganger den rekommenderade dosen
observerat dvergaende tecken pa obehag pa injektionsstillet, inklusive att ga bakat, huvudskakning,
gnidning pa injektionsstillet, att djuren lagger sig ner och stiger upp, brakning.

Viktiga blandbarhetsproblem:
Da blandbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

7. Biverkningar

Notkreatur:

Mycket vanliga
(fler 4n 1 av 10 behandlade djur):
Svullnad pé injektionsstéllet!, Fibros (bindvavsbildning) pé injektionsstillet!, Blodning pa
injektionsstillet!, Odem (vitskeansamling) pa injektionsstillet!, Reaktion pa injektionsstillet?
Smiirta pa injektionsstillet®

'Kan vara upp till 30 dagar efter injektion.

Forandringar av blodstockning som gar tillbaka.

3Overgéende.

Svin:

Mycket vanliga
(fler 4n 1 av 10 behandlade djur):

Reaktion pé injektionsstéllet', Fibros (bindvivsbildning) pa injektionsstéllet!, Blddning pa
injektionsstillet!, Odem (vitskeansamling) pa injektionsstillet!

'Kan vara upp till 30 dagar efter injektion.
Forandringar av blodstockning som gar tillbaka.

Far:

Mycket vanliga
(fler 4n 1 av 10 behandlade djur):
Obehag!
'Overgéende, forsvinner inom ndgra minuter: huvudskakning, gnidning pa injektionsstillet, att djuret
backar.

Det dr viktigt att rapportera biverkningar. Det mdjliggor fortlopande sdkerhetsovervakning av ett
lakemedel. Om du observerar biverkningar, 4ven sddana som inte nimns i denna bipacksedel, eller om
du tror att lakemedlet inte har fungerat, meddela i forsta hand din veterindr. Du kan ocksa rapportera
eventuella biverkningar till innehavaren av godkénnande for forséljning genom att anvénda
kontaktuppgifterna i slutet av denna bipacksedel, eller via ditt nationella rapporteringssystem:
{detaljer for nationellt system}.

8. Dosering for varje djurslag, administreringsséitt och administreringsvig(ar)
Notkreatur:

2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande 1 ml av lakemedlet/40 kg kroppsvikt).
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En subkutan engangsinjektion. Vid behandling av notkreatur med kroppsvikt 6ver 300 kg skall dosen
delas upp sa att inte mer &n 7,5 ml injiceras pa samma stélle.

Svin:
2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande 1 ml av lakemedlet/40 kg kroppsvikt).

En intramuskulér engéngsinjektion i nacken. Vid behandling av svin med kroppsvikt 6ver 80 kg skall
dosen delas upp sa att inte mer dn 2 ml injiceras pa samma stélle.

Fér:
2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande 1 ml av lakemedlet/40 kg kroppsvikt).

En intramuskulér engéngsinjektion i nacken.

9. Réd om korrekt administrering

For sjukdom i andningsvagarna rekommenderas att man behandlar djuren i ett tidigt stadium av
sjukdomen samt utvédrderar resultatet av behandlingen inom 48 timmar efter injektionen. Om det finns
kliniska tecken pé att luftvigssinfektionen kvarstér eller forvérras, eller om recidiv uppstar, skall
behandlingen dndras genom att man ger en annan typ av antibiotika samt fortsétter behandlingen tills
de kliniska tecknen forsvunnit.

For att sékerstilla korrekt dosering, ska kroppsvikten bestimmas sa noggrant som mojligt. Vid
anvindning av injektionsflaskan flera gdnger bér man anvinda en genomstickskanyl eller en
automatspruta for att undvika Gverdriven perforering av proppen.

10. Karenstider

Notkreatur (kott och slaktbiprodukter): 22 dygn.

Svin (kott och slaktbiprodukter): 13 dygn.

Féar (kott och slaktbiprodukter): 16 dygn.

Ej godként for anvindning till djur som producerar mjolk for humankonsumtion.

Anvénd inte till draktiga djur som ska producera mjolk for humankonsumtion inom tva manader fore
forvantad nedkomst.

11. Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anvind inte detta ldkemedel efter utgangsdatumet pé etiketten efter Exp. Utgadngsdatumet &r den sista
dagen i angiven ménad.

Haéllbarhet i bruten innerférpackning: 28 dygn.

12. Sirskilda anvisningar for destruktion

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall.
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Anvind retursystem for kassering av ej anvant lakemedel eller avfall fran ldkemedelsanvandningen i
enlighet med lokala bestimmelser. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

Fraga veterinér eller apotekspersonalen hur man goér med lékemedel som inte ldngre anvénds.

13. Klassificering av det veterinirmedicinska likemedlet

Receptbelagt likemedel.

14. Nummer pa godkinnande for forsiljning och forpackningsstorlekar
EU/2/03/041/001-005

Forpackningsstorlekar:

Kartong innehéllande en injektionsflaska p& 20 ml.
Kartong innehéllande en injektionsflaska p& 50 ml.
Kartong innehéllande en injektionsflaska p& 100 ml.
Kartong innehallande en injektionsflaska pa 250 ml.
Kartong innehallande en injektionsflaska pa 500 ml.

500 ml-injektionsflaskan far inte anvéndas till svin och far.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

15. Datum da bipacksedeln senast dindrades
(MM/AARA}

Utforlig information om detta ldkemedel finns i unionens produktdatabas
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Kontaktuppgifter

Innehavare av godkinnande for forsiljning och kontaktuppgifter for att rapportera misstinkta
biverkningar:

Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve

Belgien

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 800 99 189
pharmvig-belux@zoetis.com

Peny0smka boarapus
Tein: +359 888 51 30 30
zoetisromania@zoetis.com

Ceska republika
Tel: +420 257 101 111
infovet.cz@zoetis.com

Lietuva
Tel: +370 610 05088
zoetis.lithuania@zoetis.com

Luxembourg/Luxemburg
Tél/Tel: +32 (2) 746 80 11
pharmvig-belux@zoetis.com

Magyarorszag
Tel.: +36 1 224 5200
hungary.info@zoetis.com



https://medicines.health.europa.eu/veterinary
mailto:pharmvig-belux@zoetis.com
mailto:zoetis.lithuania@zoetis.com
mailto:zoetisromania@zoetis.com
mailto:pharmvig-belux@zoetis.com
mailto:infovet.cz@zoetis.com
mailto:hungary.info@zoetis.com

Danmark
TIf: +45 70 20 73 05
adr.scandinavia(@zoetis.com

Deutschland
Tel: +49 30 2020 0049
tierarzneimittelsicherheit(@zoetis.com

Eesti
Tel: +370 610 05088
zoetis.estonia(@zoetis.com

EALGoa
TnA: +30 210 6791900
infogr@zoetis.com

Espaiia
Tel: +34 91 4191900
regulatory.spain(@zoetis.com

France
Tél: +33 (0)800 73 00 65
contacteznous(@zoetis.com

Hrvatska
Tel: +385 1 6441 462
pv.westernbalkans@zoetis.com

Ireland
Tel: +353 (0) 1 256 9800
pvsupportireland@zoetis.com

Island
Simi: +354 540 8000
icepharma(@jicepharma.is

Ttalia
Tel: +39 06 3366 8111
farmacovigilanza.italia@zoetis.com

Kvnpog
TnA: +30 210 6791900
infogr@zoetis.com

Latvija
Tel: +370 610 05088
zoetis.latvia@zoetis.com

Malta
Tel: +356 21 465 797
info@agrimedltd.com

Nederland
Tel: +31 (0)10 714 0900
pharmvig-nl@zoetis.com

Norge
TIf: +47 23 29 86 80
adr.scandinavia@zoetis.com

Osterreich
Tel: +43 (0)1 2701100 100
tierarzneimittelsicherheit@zoetis.com

Polska
Tel.: +48 22 2234800
pv.poland@zoetis.com

Portugal
Tel: +351 21 042 72 00
zoetis.portugal(@zoetis.com

Romaénia
Tel: +40785019479
zoetisromania@zoetis.com

Slovenija
Tel: +385 1 6441 462
pv.westernbalkans@zoetis.com

Slovenska republika
Tel: +420 257 101 111
infovet.cz@zoetis.com

Suomi/Finland
Puh/Tel: +358 10 336 7000
laaketurva@zoetis.com

Sverige
Tel: +46 (0) 76 760 0677
adr.scandinavia(@zoetis.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +353 (0) 1 256 9800
pvsupportireland@zoetis.com

Tillverkare ansvarig for frisldppande av tillverkningssats:
Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L.

Ctra. de Camprodoén, s/n®
Finca La Riba

Vall de Bianya

Gerona 17813

Spanien
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17.  Ovrig information

Tulatromycin &r ett antibiotikum i gruppen halvsyntetisk makrolid, som framstills fran en
fermentationsprodukt. Den skiljer sig frdn ménga andra makrolider genom att den har en lang
verkningstid, som delvis beror pé dess tre aminogrupper. Den har darfor klassats i den kemiska
undergruppen triamilider.

Makrolider som é&r bakteriostatiskt verksamma antibiotika himmar proteinbiosyntesen genom sin
formaga att selektivt bindas till bakteriernas ribosomala RNA. De verkar genom att stimulera
upplésningen av peptidyl-tRNA fran ribosomerna under translokationsprocessen.

Tulatromycin har in vitro effekt mot Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni och Mycoplasma bovis samt Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis och Bordetella bronchiseptica vilka ér de
patogena bakterier som oftast fororsakar luftviigsinfektioner hos ndtkreatur och svin. Okade MIC-
virden (minsta inhiberande koncentration) har setts i nagra isolat av Histophilus somni och
Actinobacillus pleuropneumoniae. In vitro effekt mot Dichelobacter nodosus (vir), bakteriepatogenen
som vanligtvis fororsakar smittsam pododermatit (klovota) hos far har demonstrerats.

Tulatromycin har dven in vitro effekt mot Moraxella bovis, som dr den patogena bakterie som oftast
fororsakar infektids bovin keratokonjunktivit (IBK).

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har faststillt f6ljande kliniska gransvérden for
tulatromycin mot M. haemolytica, P. multocida och H. somni fran andningsviagarna hos nétkreatur och
mot P. multocida och B. bronchiseptica frén andningsvédgarna hos svin: < 16 mikrogram/ml for
kénslighet och > 64 mikrogram/ml for resistens. For A. pleuropneumoniae fran andningsvégarna hos
svin &r det faststéllda gransvérdet for kénslighet <64 mikrogram/ml. CLSI har ocksé publicerat
kliniska gransvérden for tulatromycin baserat pa en diskdiffusionsmetod (CLSI-dokument VETOS,
fjarde upplagan, 2018). Inga kliniska griansvarden ar tillgdngliga for H. parasuis. EUCAST eller CLSI
har inte utvecklat standardmetoder for testning av antibakteriella ldkemedel mot Mycoplasma-
bakterier hos djur och dérfor har inga tolkningskriterier faststéllts.

Resistens mot makrolider kan utvecklas genom mutation i gener som kodar for ribosomalt RNA
(rRNA) eller vissa ribosomproteiner; genom enzymatisk modifiering (metylering) av 23S rRNAs
bindningsstille, som generellt ger korsresistens med linkosamider och grupp B streptograminer (MLSg
resistens); genom enzymatisk inaktivering; eller genom makrolid efflux. MLSg resistens kan vara
konstitutiv eller inducerbar. Resistensen kan vara kromosomal eller plasmidkodad och kan 6verforas
om den &r forknippad med transposoner, plasmider, integrativa och konjugativa element. Dessutom
effektiviserar den horisontella 6verforingen av stora kromosomala fragment plasticiteten hos
Mycoplasma-bakteriens genom.

Forutom antimikrobiella egenskaper har tulatromycin visat sig ha immunomodulativ och
antiinflammatorisk effekt i experimentella studier. I polymorfkériga celler (neutrofiler) hos béde
nétkreatur och svin framjar tulatromycin apoptos (programmerad cellddd) och avldgsnandet av
apoptotiska celler med hjdlp av makrofager. Tulatromycin minskar produktionen av de
proinflammatoriska mediatorerna leukotrien B4 och CXCL-8 och inducerar produktionen av
antiinflammatoriskt och inflammationsddmpande lipidlipoxin A4.

Hos notkreatur karaktériserades den farmakokinetiska profilen av tulatromycin efter en enda subkutan
dos pa 2,5 mg/kg kroppsvikt av snabb och fullstdndig absorption f6ljd av en hog distribution och
langsam eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) var cirka 0,5 mikrogram/ml. Denna
uppnéddes cirka 30 minuter efter doseringen (Tmax). Koncentrationen av tulatromycin i lunghomogenat
var betydligt hogre dn i plasma. Det finns tydliga tecken pa pataglig ackumulation av tulatromycin i
neutrofiler och alveolédra makrofager. /n vivo-koncentrationen av tulatromycin pé infektionsplatsen i
lungorna ar dock ej kidnd. Den maximala koncentrationen f6ljdes av en ldngsam minskning av
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systemisk exponering, med skenbar halveringstid i plasma (t;2) pa 90 timmar.
Plasmaproteinbindningsgraden var lag, cirka 40 %. Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) efter
intravends administrering var 11 I/kg. Biotillgéngligheten av tulatromycin efter subkutan
administrering pa notkreatur var cirka 90 %.

Hos svin karaktiriserades den farmakokinetiska profilen av tulatromycin vid en enda intramuskuldr
dos pa 2,5 mg/kg kroppsvikt av en snabb och fullstindig absorption {6ljd av en hog distribution och
langsam eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (Cnax) var cirka 0,6 mikrogram/ml, vilket
uppnaddes cirka 30 minuter efter dosering (Tmax). Koncentrationen av tulatromycin i lunghomogenat
var betydligt hogre dn i plasma. Det finns tydliga tecken pa pataglig ackumulation av tulatromycin i
neutrofiler och alveoldra makrofager. /n vivo-koncentrationen av tulatromycin pa infektionsplatsen i
lungorna ar dock ej kdnd. Den maximala koncentrationen foljdes av en langsam minskning av
systemisk exponering med en halveringstid i plasma (ti2) pa cirka 91 timmar.
Plasmaproteinbindningsgraden var lag, cirka 40 %. Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) efter
intravends administrering var 13,2 I/kg. Biotillgéngligheten av tulatromycin hos svin var efter
intramuskuldr administrering cirka 88 %.

Hos féar gav den farmakokinetiska profilen efter en enda intramuskuldr dos pa 2,5 mg tulatromycin per
kg kroppsvikt en maximal plasmakoncentration (Cmax) pa 1,19 mikrogram/ml som uppnaddes ca

15 minuter efter injektion (Tmax) och en halveringstid (ti2) pa ca 69,7 timmar. Bindningen till
plasmaproteiner var cirka 60-75 %. Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) efter intravends
administrering var 31,7 1/kg. Biotillgdngligheten av tulatromycin hos far efter intramuskulér
administrering var 100 %.
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BIPACKSEDEL
1. Det veterinarmedicinska likemedlets namn

Draxxin 25 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. Sammansittning
Varje ml innehaller:

Aktiv substans:
Tulatromycin 25 mg

Hjilpimne:
Monotioglycerol 5 mg

Klar, férglos till svagt gul injektionsvétska, 16sning.

3. Djurslag

Svin.

4. Anvindningsomraden

Behandling och metafylax av luftvdgsinfektioner hos svin fororsakade av Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis och
Bordetella bronchiseptica. Fore anvindning av ldakemedlet maste sjukdomen ha konstaterats i
gruppen. Detta ldkemedel ska endast anvéndas om svinen forvintas utveckla sjukdomen inom 2—3
dagar.

5. Kontraindikationer

Anvind inte vid 6verkdnslighet mot makrolidantibiotika eller mot ndgot av hjdlpamnena.

6. Sarskilda varningar

Sérskilda varningar for respektive djurslag:
Korsresistens har visats mellan tulatromycin och andra makrolider i malpatogenen/mélpatogenerna

(bakterierna som orsakar sjukdom). Anvéndning av lakemedlet bor noggrant overvégas nir
kanslighetstestning har visat resistens mot tulatromycin eftersom dess effektivitet kan minska. Ska inte
ges samtidigt med andra antibiotika med liknande verkningsmekanism, t.ex. andra makrolider eller
linkosamider.

Sérskilda forsiktighetsatgirder for séker anvandning hos det avsedda djurslaget:

Anvindningen av ldkemedlet bor baseras pa identifiering och kénslighetstestning av
malpatogenen/malpatogenerna (bakterierna som orsakar sjukdom). Om detta inte 4r mojligt bor
behandlingen baseras pa epidemiologisk information och kunskap om kénsligheten for
malpatogenerna péa gardsniva eller pa lokal/regional nivd. Anvéndning av ldkemedlet bor ske i enlighet
med officiella, nationella och regionala antimikrobiella riktlinjer. Ett antibiotikum med légre risk for
selektion for antibiotikaresistens (ligre AMEG-kategori) bor utgora forstahandsval nér
resistensbedomning tyder pa att sddan behandling kommer att ha effekt.
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Om en 6verkénslighetsreaktion uppkommer, ska ldmplig behandling omedelbart séttas in.

Sérskilda forsiktighetsatgirder for personer som ger likemedlet till djur:
Tulatromycin é&r irriterande for 6gonen. Vid oavsiktlig kontakt med 6gonen, skolj omedelbart 6gonen
med rent vatten.

Tulatromycin kan orsaka sensibilisering vid kontakt med huden, vilket kan resultera i t.ex. hudrodnad
(erytem) och/eller inflammation i huden (dermatit). Vid oavsiktligt spill pa huden, tvitta omedelbart
huden med tval och vatten.

Tvitta hinderna efter anvéandning.
Vid oavsiktlig sjélvinjektion, uppsok genast ldkare och visa bipacksedeln eller etiketten.

Om en dverkénslighetsreaktion misstinks efter oavsiktlig exponering (sasom t.ex. klada,
andningssvarigheter, utslag, svullnad av ansikte, illamaende, krikning) ska lamplig behandling ges.
Uppsok genast ldkare och visa bipacksedeln eller etiketten.

Driktighet och digivning:

Sdkerheten av detta ldkemedel har inte faststillts under draktighet och laktation. Ska endast anvéndas i
enlighet med ansvarig veterindrs nytta/riskbedomning. Laboratoriestudier pa ratta och kanin har inte
visat nagra teratogena, fetotoxiska eller modertoxiska effekter.

Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner:
Inga kénda.

Overdosering:
Hos unga svin som véger cirka 10 kg och som fatt 3 eller 5 gdnger den terapeutiska dosen har man

observerat 6vergéende tecken forknippade med obehag pé injektionsstéllet som visat sig som
hogljudda laten samt rastloshet. Hélta har ocksa observerats nidr man injicerat i bakbenet.

Viktiga blandbarhetsproblem:
Da blandbarhetsstudier saknas ska detta veterindrmedicinska ldkemedel inte blandas med andra
veterindrmedicinska ldkemedel.

7 Biverkningar

Svin:

Mycket vanliga Reaktion pé injektionsstéllet!, Fibros (bindvivsbildning)
(fler &n 1 av 10 behandlade djur): pa injektionsstillet!, Blddning pa injektionsstillet!, Odem
Jur: (viitskeansamling) pa injektionsstillet!

'Kan vara upp till 30 dagar efter injektion.
Forandringar av blodstockning som gar tillbaka.

Det ar viktigt att rapportera biverkningar. Det mdjliggor fortlopande sdkerhetsovervakning av ett
lakemedel. Om du observerar biverkningar, 4ven sddana som inte nimns i denna bipacksedel, eller om
du tror att ldkemedlet inte har fungerat, meddela i forsta hand din veterindr. Du kan ocksa rapportera
eventuella biverkningar till innehavaren av godkénnande for forséljning genom att anvinda
kontaktuppgifterna i slutet av denna bipacksedel, eller via ditt nationella rapporteringssystem:
{detaljer for nationellt system}.
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8. Dosering for varje djurslag, administreringsséitt och administreringsvig(ar)

En intramuskulér engéngsinjektion péd 2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande 1 ml av
lakemedlet/10 kg kroppsvikt) i nacken.

Vid behandling av svin med kroppsvikt 6ver 40 kg skall dosen delas upp sa att inte mer dn 4 ml
injiceras pa samma stélle.

9. Réd om korrekt administrering

For sjukdom i andningsvagarna rekommenderas att man behandlar djuren i ett tidigt stadium av
sjukdomen samt utvédrderar resultatet av behandlingen inom 48 timmar efter injektionen. Om det finns
kliniska tecken pé att luftvigssjukdomen kvarstér eller forvérras, eller om recidiv uppstar, skall
behandlingen dndras genom att man ger en annan typ av antibiotika samt fortsétter behandlingen tills
de kliniska tecknen forsvunnit.

For att sékerstilla korrekt dosering, ska kroppsvikten bestimmas sa noggrant som mojligt. Vid
anvandning av injektionsflaskan flera ganger bér man anvianda en genomstickskanyl eller en
automatspruta for att undvika Gverdriven perforering av proppen.

10. Karenstider

Kott och slaktbiprodukter: 13 dygn.

11. Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anvind inte detta ldkemedel efter utgdngsdatumet pa etiketten efter Exp. Utgangsdatumet dr den sista

dagen i angiven manad.

Hallbarhet i bruten innerférpackning: 28 dygn.

12. Sirskilda anvisningar for destruktion
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.

Anvind retursystem for kassering av ej anvint ldkemedel eller avfall fran ldkemedelsanvindningen i
enlighet med lokala bestdmmelser. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

Fraga veterindren eller apotekspersonalen hur man gér med lakemedel som inte ldngre anvénds.

13. Klassificering av det veterinirmedicinska likemedlet

Receptbelagt lakemedel.

14. Nummer pa godkinnande for forsiljning och forpackningsstorlekar

EU/2/03/041/006-008
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Forpackningsstorlekar:

Kartong innehéllande en injektionsflaska p& 50 ml.
Kartong innehéllande en injektionsflaska p& 100 ml.
Kartong innehéllande en injektionsflaska p& 250 ml.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

15. Datum da bipacksedeln senast indrades
{MM/AAAA}

Utforlig information om detta ldkemedel finns i unionens produktdatabas
(https://medicines.health.europa.ecu/veterinary).

16. Kontaktuppgifter

Innehavare av godkdnnande for forsidljning och kontaktuppgifter for att rapportera misstinkta

biverkningar:
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-La-Neuve

Belgien
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Tél/Tel: +32 (0) 800 99 189 Tel: +370 610 05088
pharmvig-belux(@zoetis.com zoetis.lithuania@zoetis.com
Peny6auka bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Ten: +359 888 51 30 30 Tél/Tel: +32 (2) 746 80 11
zoetisromania@zoetis.com pharmvig-belux@zoetis.com
Ceska republika Magyarorszag
Tel: +420 257 101 111 Tel.: +36 1 224 5200
infovet.cz(@zoetis.com hungary.info@zoetis.com
Danmark Malta
TIf: +45 70 20 73 05 Tel: +356 21 465 797
adr.scandinavia(@zoetis.com info@agrimedltd.com
Deutschland Nederland
Tel: +49 30 2020 0049 Tel: +31 (0)10 714 0900
tierarzneimittelsicherheit(@zoetis.com pharmvig-nl@zoetis.com
Eesti Norge
Tel: +370 610 05088 TIf: +47 23 29 86 80
zoetis.estonia(@zoetis.com adr.scandinavia@zoetis.com
EAMada Osterreich
TnA: +30 210 6791900 Tel: +43 (0)1 2701100 100
infogr@zoetis.com tierarzneimittelsicherheit@zoetis.com
Espaiia Polska
Tel: +34 91 4191900 Tel.: +48 22 2234800
regulatory.spain(@zoetis.com pv.poland@zoetis.com
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France
Tél: +33 (0)800 73 00 65
contacteznous(@zoetis.com

Hrvatska
Tel: +385 1 6441 462
pv.westernbalkans(@zoetis.com

Ireland
Tel: +353 (0) 1 256 9800
pvsupportireland@zoetis.com

Island
Simi: +354 540 8000
icepharma@icepharma.is

Italia
Tel: +39 06 3366 8111
farmacovigilanza.italia@zoetis.com

Kvnpog
TnA: +30 210 6791900
infogr@zoetis.com

Latvija
Tel: +370 610 05088
zoetis.latvia@zoetis.com

Portugal
Tel: +351 21 042 72 00
zoetis.portugal(@zoetis.com

Romaénia
Tel: +40785019479
zoetisromania@zoetis.com

Slovenija
Tel: +385 1 6441 462
pv.westernbalkans@zoetis.com

Slovenska republika
Tel: +420 257 101 111
infovet.cz@zoetis.com

Suomi/Finland
Puh/Tel: +358 10 336 7000
laaketurva@zoetis.com

Sverige
Tel: +46 (0) 76 760 0677
adr.scandinavia(@zoetis.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +353 (0) 1 256 9800
pvsupportireland@zoetis.com

Tillverkare ansvarig for frislippande av tillverkningssats:

Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L.

Ctra. de Camprodoén, s/n®
Finca La Riba

Vall de Bianya

Gerona 17813

Spanien

17. Ovrig information

Tulatromycin &r ett antibiotikum i gruppen halvsyntetisk makrolid, som framstills fran en
fermentationsprodukt. Den skiljer sig frdn ménga andra makrolider genom att den har en ldng
verkningstid, som delvis beror pé dess tre aminogrupper. Den har darfor klassats i den kemiska

undergruppen triamilider.

Makrolider som é&r bakteriostatiskt verksamma antibiotika himmar proteinbiosyntesen genom sin
formaga att selektivt bindas till bakteriernas ribosomala RNA. De verkar genom att stimulera
upplésningen av peptidyl-tRNA fran ribosomerna under translokationsprocessen.

Tulatromycin har in vitro effekt mot Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis och Bordetella bronchiseptica vilka ér de
patogena bakterier som oftast fororsakar luftviigsinfektioner hos svin. Okade MIC-virden (minsta
inhiberande koncentration) har setts i nagra isolat av Actinobacillus pleuropneumoniae.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har faststallt f6ljande kliniska gransvérden for
tulatromycin mot P. multocida och B. bronchiseptica fran andningsvagarna hos svin: < 16
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mikrogram/ml for kinslighet och > 64 mikrogram/ml {or resistens. For 4. pleuropneumoniae fran
andningsvégarna hos svin ér det faststéllda gransvérdet for kénslighet <64 mikrogram/ml. CLSI har
ocksa publicerat kliniska gransvirden for tulatromycin baserat pé en diskdiffusionsmetod (CLSI-
dokument VETOS, fjarde upplagan, 2018). Inga kliniska gransvirden é&r tillgdngliga for H. parasuis.
EUCAST eller CLSI har inte utvecklat standardmetoder for testning av antibakteriella 1ikemedel mot
Mycoplasma-bakterier hos djur och dérfor har inga tolkningskriterier faststallts.

Resistens mot makrolider kan utvecklas genom mutation i gener som kodar for ribosomalt RNA
(rRNA) eller vissa ribosomproteiner; genom enzymatisk modifiering (metylering) av 23S rRNAs
bindningsstille, som generellt ger korsresistens med linkosamider och grupp B streptograminer (MLSg
resistens); genom enzymatisk inaktivering; eller genom makrolid efflux. MLSgresistens kan vara
konstitutiv eller inducerbar. Resistensen kan vara kromosomal eller plasmidkodad och kan &verforas
om den &r forknippad med transposoner, plasmider, integrativa och konjugativa element. Dessutom
effektiviserar den horisontella Gverféringen av stora kromosomala fragment plasticiteten hos
Mpycoplasma-bakteriens genom.

Forutom antimikrobiella egenskaper har tulatromycin visat sig ha immunomodulativ och
antiinflammatorisk effekt i experimentella studier. I polymorfkérniga celler (neutrofiler) hos svin
framjar tulatromycin apoptos (programmerad celldod) och avlagsnandet av apoptotiska celler med
hjalp av makrofager. Tulatromycin minskar produktionen av de proinflammatoriska mediatorerna
leukotrien B4 och CXCL-8 och inducerar produktionen av antiinflammatoriskt och
inflammationsddmpande lipidlipoxin A4.

Hos svin karaktariserades den farmakokinetiska profilen av tulatromycin vid en enda intramuskulér
dos pa 2,5 mg/kg kroppsvikt av en snabb och fullstindig absorption foljd av en hog distribution och
langsam eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (Cnax) var cirka 0,6 mikrogram/ml, vilket
uppnéddes cirka 30 minuter efter dosering (Tmax). Koncentrationen av tulatromycin i lunghomogenat
var betydligt hdgre 4n i1 plasma. Det finns tydliga tecken pa pataglig ackumulation av tulatromycin i
neutrofiler och alveoldra makrofager. /n vivo-koncentrationen av tulatromycin pa infektionsplatsen i
lungorna ar dock ej kind. Den maximala koncentrationen f6ljdes av en ldngsam minskning av
systemisk exponering med en halveringstid i plasma (ti,2) pé cirka 91 timmar.
Plasmaproteinbindningsgraden var lag, cirka 40 %. Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) efter
intravends administrering var 13,2 1/kg. Biotillgdngligheten av tulatromycin hos svin var efter
intramuskuldr administrering cirka 88 %.
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