Z  MINISTERIO DEPARTAMENTO DE
%"q DE SANIDAD MEDICAMENTOS
VETERINARIOS

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

DORAXX 100 mg/ml solucién inyectable para bovino, porcino y ovino

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml contiene:

Sustancia activa:

Tulatromicina .................. 100 mg
Excipientes:
Monotioglicerol................. 5 mg

Para la lista completa de excipientes, véase la seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable.
Solucion transparente de incolora a ligeramente amarilla, libre de particulas en suspension.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Especies de destino

Bovino, porcino y ovino.

4.2 Indicaciones de uso, especificando las especies de destino

Bovino

Tratamiento y metafilaxis de la enfermedad respiratoria bovina (ERB) asociada con Mannhei-
mia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni y Mycoplasma bovis sensibles a la
tulatromicina. Debe establecerse la presencia de la enfermedad en el grupo antes del uso de
este medicamento veterinario.

Tratamiento de la queratoconjuntivitis infecciosa bovina (QIB) asociada con Moraxella bovis
sensible a la tulatromicina.

Porcino

Tratamiento y metafilaxis de la enfermedad respiratoria porcina (ERP) asociada con Actinobaci-
llus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus pa-
rasuis y Bordetella bronchiseptica sensibles a la tulatromicina. Debe establecerse la presencia
de la enfermedad en el grupo antes del uso de este medicamento veterinario. Este medicamen-
to veterinario solo debe usarse si se espera que los cerdos desarrollen la enfermedad en el
plazo de 2-3 dias.

Qvino
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Tratamiento de las primeras etapas de pododermatitis infecciosa (pedero) asociado con Diche-
lobacter nodosus virulento que requiere tratamiento sistémico.

4.3 Contraindicaciones
No usar en casos de hipersensibilidad a los antibiéticos macrélidos o a algun excipiente.
4.4 Advertencias especiales para cada especie de destino

Existe resistencia cruzada con otros macroélidos. No administrar simultaneamente con antimi-
crobianos con un modo de accion similar, tales como otros macrolidos o lincosamidas.

Ovino:

La eficacia del tratamiento antimicrobiano del pedero podria reducirse por otros factores, tales
como las condiciones ambientales hiumedas, asi como el inapropiado manejo en la granja. Por
lo tanto, el tratamiento del pedero debe llevarse a cabo junto con otras medidas de gestion del
rebafio, por ejemplo, proporcionando un entorno seco.

El tratamiento antibi6tico del pedero benigno no se considera apropiado. La tulatromicina mos-
tré una eficacia limitada en ovejas con signos clinicos graves o pedero cronico, y por tanto, solo
se dara en una etapa temprana del pedero.

4.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para su uso en animales

El uso del medicamento debe basarse en pruebas de sensibilidad de las bacterias aisladas del
animal. Si esto no es posible, el tratamiento debe basarse en la informacién epidemiolégica
local (regional, a nivel de explotacién) sobre la sensibilidad de las diferentes cepas de las es-
pecies bacterianas habitualmente implicadas en el proceso infeccioso.

Cuando se utilice este medicamento veterinario deben tenerse en cuenta las recomendaciones
oficiales (nacionales o regionales) sobre el uso de antimicrobianos.

El uso del medicamento veterinario en condiciones distintas a las recomendadas en la Ficha
Técnica puede incrementar la prevalencia de bacterias resistentes a la tulatromicina y disminuir
la eficacia del tratamiento con otros macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas del grupo B,
debido a potenciales resistencias cruzadas.

Si se produce una reaccién de hipersensibilidad, se debera administrar un tratamiento apropia-
do de inmediato.

Precauciones especificas que debe tomar la persona qgue administre el medicamento veterina-
rio a los animales

La tulatromicina produce irritacién en los ojos. En caso de exposicion accidental de los 0jos,
lavar inmediatamente con agua limpia.

La tulatromicina puede causar sensibilizacién por contacto con la piel. En caso de derrame ac-
cidental en la piel, lavar inmediatamente con agua y jabén.

Lavese las manos después de su uso.
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En caso de autoinyeccion accidental, consulte con un médico inmediatamente y muéstrele el
prospecto o la etigueta

4.6 Reacciones adversas (frecuenciay gravedad)

La administracion subcutanea del medicamento veterinario en bovino causa dolor pasajero e
inflamaciones locales en el punto de inyeccién muy frecuentemente, que pueden persistir hasta
30 dias. No se han observado dichas reacciones en porcino y ovino después de la administra-
cion intramuscular.

Las reacciones patomorfolégicas en el punto de inyeccion (incluyendo cambios reversibles de
congestion, edema, fibrosis y hemorragia) se observan muy frecuentemente, durante aproxi-
madamente 30 dias después de la inyeccién en bovino y porcino.

En ovino la aparicion de signos transitorios de molestia (sacudidas de cabeza, friccién del lugar
de inyeccidn, caminar hacia atras) se observa muy frecuentemente después de la administra-
cion intramuscular. Estos signos remiten en pocos minutos.

La frecuencia de las reacciones adversas se debe clasificar conforme a los siguientes grupos:

- Muy frecuentemente (mas de 1 animal por cada 10 animales tratados presenta reacciones
adversas)

- Frecuentemente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 100 animales tratados)

- Infrecuentemente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 1.000 animales tratados)

- En raras ocasiones (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 10.000 animales trata-
dos)

- En muy raras ocasiones (menos de 1 animal por cada 10.000 animales tratados, incluyendo
casos aislados).

4.7 Uso durante la gestacion, la lactancia o la puesta

Los estudios de laboratorio efectuados en ratas y conejos no han demostrado efectos teratogé-
nicos, téxicos para el feto ni téxicos para la madre. No ha quedado demostrada la seguridad del
medicamento veterinario durante la gestacion y la lactancia. Utilicese Unicamente de acuerdo
con la evaluacion beneficio/riesgo efectuada por el veterinario responsable.

4.8 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Ninguna conocida.
4.9 Posologia y via de administracién

Bovino

Via subcutéanea.

Una unica inyeccion subcutdnea de 2,5 mg de tulatromicina por kg de peso vivo (equivalente a
1 ml/40 kg de peso vivo). Para el tratamiento de bovino con un peso vivo superior a 300 kg,
dividir la dosis de manera que no se inyecten méas de 7,5 ml en el mismo punto de inyeccion.

Porcino

Via intramuscular.

Una Unica inyeccion intramuscular de 2,5 mg de tulatromicina por kg de peso vivo (equivalente
a 1 ml/40 kg de peso vivo) en el cuello. Para el tratamiento de porcino con un peso Vvivo supe-
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rior a 80 kg, dividir la dosis de manera que no se inyecten mas de 2 ml en el mismo punto de
inyeccion.

Para cualquier enfermedad respiratoria, se recomienda tratar a los animales en las fases tem-
pranas de la enfermedad y evaluar la respuesta al tratamiento durante las 48 horas después de
la inyeccion. Si persisten o aumentan las manifestaciones de enfermedad respiratoria, o si se
produce una recidiva, debe cambiarse el tratamiento, utilizando otro antibiético y continuar has-
ta que las manifestaciones clinicas hayan desaparecido.

Ovino

Via intramuscular.

Una Unica inyeccion intramuscular de 2,5 mg de tulatromicina por kg de peso vivo (equivalente
a 1 ml/40 kg de peso vivo) en el cuello.

Debe determinarse el peso vivo lo mas exactamente posible para garantizar una correcta dosi-
ficacién y evitar infradosificaciones. Para viales multidosis, se recomienda una aguja para aspi-
racion, o una jeringa multidosis, con el fin de evitar pinchar excesivamente el tapén.

El tap6n puede ser perforado de forma segura hasta 25 veces en los viales de 100 ml y 50 ve-
ces en los viales de 250 ml.

4.10 Sobredosificacion (sintomas, medidas de urgencia, antidotos), en caso necesario

En bovino, a dosis de tres, cinco o diez veces la dosis recomendada, se observaron signos
transitorios atribuidos a molestias en el lugar de la inyeccion como inquietud, movimiento de la
cabeza, pataleo y breve disminucién de la ingesta de comida. Se ha observado leve degenera-
cién de miocardio en bovino recibiendo de cinco a seis veces la dosis recomendada.

En lechones de aproximadamente 10 kg a los que se administrd tres o cinco veces la dosis
terapéutica, se observaron signos transitorios atribuidos a molestias en el sitio de inyeccion
tales como vocalizacién excesiva e inquietud. También se observé cojera cuando se utilizé la
pata trasera como lugar de inyeccion.

En corderos (de 6 semanas de edad aproximadamente) a dosis de tres o cinco veces la dosis
recomendada, se observaron signos transitorios atribuidos a molestias en el lugar de la inyec-
cién y se incluyen caminar hacia atras, agitar la cabeza, frotamiento del lugar de inyeccion,
acostarse y levantarse, balar.

4.11 Tiempo(s) de espera

Bovino (carne): 22 dias.
Porcino (carne): 13 dias.
Ovino (carne): 16 dias.

Su uso no estd autorizado en animales cuya leche se utiliza para el consumo humano.
No usar en animales gestantes cuya leche se utiliza para el consumo humano en los dos me-
ses anteriores a la fecha prevista para el parto

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, macrolidos
Cdédigo ATC vet: QJ01FA94
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51 Propiedades farmacodindmicas

La tulatromicina es un agente antimicrobiano macrolido semisintético que se origina de un pro-
ducto de fermentacion. Difiere de muchos otros macrélidos en que tiene una larga duracion de
accion, que en parte es debida a sus tres grupos amino. Por tanto, se le ha dado la designacion
quimica de subclase “triamilida”.

Los macrdlidos son antibiéticos bacteriostaticos e inhiben la biosintesis de proteinas esenciales
por medio de su unidén selectiva al ARN ribosémico bacteriano. Actdan estimulando la disocia-
cion del peptidil-ARNt del ribosoma durante los procesos de traslocacion.

La tulatromicina posee actividad in vitro frente a Mannheimia haemolytica, Pasteurella multoci-
da, Histophilus somni y Mycoplasma bovis, y frente a Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteu-
rella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis y Bordetella bronchisepti-
ca, bacterias patdgenas mas comiunmente asociadas a las enfermedades respiratorias bovina y
porcina, respectivamente. Se han encontrado valores incrementados de concentracién minima
inhibitoria (CMI) en aislados de Histophilus somni y Actinobacillus pleuropneumoniae. Se ha
demostrado la actividad in vitro frente a Dichelobacter nodosus (vir), patégeno bacteriano mas
comunmente asociado con la pododermatitis infecciosa (pedero) en el ovino.

La tulatromicina también posee actividad in vitro frente a Moraxella bovis, la bacteria patégena
mas cominmente asociada con la queratoconjuntivitis infecciosa bovina (QIB).

El Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio CLSI ha establecido los puntos de corte
clinicos para la tulatromicina frente a M. haemolytica, P. multocida e H. somni de origen respi-
ratorio bovino y P. multocida y B. bronchiseptica de origen respiratorio porcino en <16 ug/mi
sensible y = 64 ug/ml resistente. Para A. pleuropneumoniae de origen respiratorio porcino el
punto de corte se fija en <64 pg/ml sensible. ElI CLSI también ha publicado puntos de corte cli-
nicos para la tulatromicina basados en un método de difusién en disco (documento del CLSI
VETO08, 42 ed., 2018). No hay puntos de corte clinicos disponibles para H. parasuis. Ni el
EUCAST ni el CLSI han desarrollado métodos estandar para probar los agentes antibacteria-
nos frente a las especies veterinarias de Mycoplasma y por lo tanto no se han establecido crite-
rios interpretativos.

La resistencia a los macrélidos se puede desarrollar por mutaciones en genes que codifican el
ARN ribosémico (rARN) o algunas proteinas ribosémicas; por modificacion enzimatica (metila-
cion) del sitio diana del rARN 23S, dando lugar generalmente a un aumento de la resistencia
cruzada con lincosamidas y estreptograminas del grupo B (resistencia MLSg); mediante la inac-
tivacion enzimatica; o por eflujo del macrélido. La resistencia MLSg puede ser constitutiva o
inducible.

La resistencia puede ser cromosdémica o codificada por plasmidos y puede ser transferible si se
asocia con transposones, plasmidos, elementos integradores y conjugadores. Ademas, la plas-
ticidad gendmica de Mycoplasma se ve reforzada por la transferencia horizontal de grandes
fragmentos cromosémicos.

Ademas de sus propiedades antimicrobianas, la tulatromicina demuestra tener acciones inmu-
no moduladora y anti-inflamatoria en estudios experimentales. En células polimorfonucleares
bovinas y porcinas (PMNSs; neutréfilos) la tulatromicina promueve la apoptosis (muerte celular
programada) y el aclaramiento de las células apoptéticas por los macréfagos. Disminuye la
produccion de los mediadores leucotrieno B4 y CXCL-8 que estimulan la inflamacién e induce
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la produccién de lipoxina A4, mediador lipidico antiinflamatorio que estimula la resolucion de la
inflamacién.

5.2 Datos farmacocinéticos

En bovino, el perfil farmacocinético de tulatromicina, cuando se administr6 en una dosis subcu-
tdnea Unica de 2,5 mg/kg de peso vivo, se caracterizé por una absorcién extensa y rapida, se-
guida de una elevada distribucion y eliminacion lenta. La concentracién plasmatica méaxima
(Cmax) fue de aproximadamente 0,5 pg/ml, ésta se alcanzé aproximadamente 30 minutos des-
pués de administrar la dosis (Tmax). Las concentraciones de tulatromicina en homogeneizado de
pulmén fueron considerablemente mayores que en plasma. Existe una gran evidencia de acu-
mulacién sustancial de tulatromicina en los neutréfilos y macréfagos alveolares. Sin embargo,
se desconoce la concentracion in vivo de tulatromicina en el lugar de infeccién del pulmén. Las
concentraciones pico fueron seguidas de una ligera disminucién en la exposicién sistémica con
una semivida de eliminacién aparente (t 12) de 90 horas en el plasma. La fijacién a proteinas
plasmaticas fue baja, aproximadamente del 40%. El volumen de distribucion en estado estacio-
nario (Vss) determinado tras la administracion intravenosa fue de 11 I/kg. Tras la administracion
subcutanea en bovino, la biodisponibilidad de la tulatromicina fue aproximadamente del 90 %.

En porcino, el perfil farmacocinético de la tulatromicina cuando se administré en una dosis Uni-
ca intramuscular de 2,5 mg/kg de peso vivo, también se caracterizd por una absorcion extensa
y rapida, seguida de una elevada distribucion y una eliminacion lenta. La concentracion maxima
en plasma (Cmax) fue de aproximadamente 0,6 pg/ml, ésta se logré aproximadamente 30 minu-
tos después de administrar la dosis (Tmax). Las concentraciones de tulatromicina en homoge-
neizado de pulmoén fueron considerablemente mayores que en plasma. Existe una gran eviden-
cia de acumulacion sustancial de tulatromicina en neutréfilos y macrofagos alveolares. Sin em-
bargo, se desconoce la concentracién in vivo de tulatromicina en el lugar de infeccién del pul-
mon. Las concentraciones pico fueron seguidas de una ligera disminucién en la exposicion sis-
témica, con una semivida de eliminacion aparente (t 12) de 91 horas en plasma. La fijaciéon a
proteinas plasmaticas fue baja, aproximadamente del 40%. El volumen de distribucién en el
estado estacionario (Vss) determinado tras la administracion intravenosa fue de 13,2 I/kg. Tras
la administracion intramuscular en porcino la biodisponibilidad de la tulatromicina fue aproxima-
damente de 88 %.

En ovino, el perfil farmacocinético de la tulatromicina, cuando se administré en una dosis Unica
intramuscular de 2,5 mg/kg de peso corporal, alcanzé una concentraciéon plasmatica maxima
(Cmax) de 1,19 pug/ml en aproximadamente (Tmax) 15 minutos después de la administracion de la
dosis y con una semivida de eliminacién (ti) de 69,7 horas.

La fijacién a proteinas plasmaticas fue de aproximadamente el 60-75%. El volumen de distribu-
cion en el estado estacionario (Vss) tras la administraciéon intravenosa fue de 31,7 I/kg. La bio-
disponibilidad de la tulatromicina después de la administracion intramuscular en el ovino fue del
100%.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Listade excipientes

Monotioglicerol

Propilenglicol
Acido citrico
Acido clorhidrico diluido (para ajuste de pH)
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Hidréxido de sodio (para ajuste de pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades principales

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

6.3 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 30 meses
Periodo de validez después de abierto el envase primario: 28 dias.

6.4 Precauciones especiales de conservacién
Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturalezay composicién del envase primario

Viales de vidrio incoloro tipo | con tapones de goma de bromobutilo recubiertos de fluoropoli-
mero y sellados con capsula de aluminio.

Formatos:
Caja de cartén con un vial de 100 ml
Caja de carton con un vial de 250 ml

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

6.6 Precauciones especiales para la eliminacion del medicamento veterinario no utili-
zado 0, en su caso, los residuos derivados de su uso

Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo deberan eliminarse
de conformidad con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Dopharma Research B.V.

Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

4020 ESP

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: Junio 2021
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

PROHIBICION DE VENTA, DISPENSACION Y/O USO

Uso veterinario.
Condiciones de dispensacion: Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.
Condiciones de administracion: Administracion bajo control o supervisién del veterinario.
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