VETERINARO ZALU APRAKSTS
V/DCP/21/0031

1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

DORAXX 100 mg/ml $kidums injekcijam liellopiem, ciikam un aitam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml satur:

AKktiva viela:

Tulatromicins 100 mg
Paligviela:
Monotioglicerins 5mg

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.
Dzidrs, bezkrasains 11dz viegli iedzeltens Skidums bez redzamam dalinam.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Merka sugas
Liellopi, ctikas un aitas.

4.2  Lietosanas indikacijas, noradot mérka sugas

Liellopiem
Liellopu respiratoro slimibu (LRS) arstéSanai un metafilaksei, ko ierosina pret tulatromicinu jutigas

Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni un Mycoplasma bovis. Pirms
veterinaro zalu lictoSanas ir janosaka slimibas klatbtitne ganampulka.

Govju infekcioza keratokonjunktivita (GIK) arstésanai, ko ierosina pret tulatromicinu jutigas
Moraxella bovis.

Cikam

Cuku respiratoro slimibu (CRS) arstéSanai un metafilaksei, ko ierosina pret tulatromicinu jutigas
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida un Mycoplasma hyopneumoniae,
Haemophilus parasuis un Bordetella bronchiseptica. Pirms veterinaro zalu lietoSanas ir janosaka
slimibas klatbiitne ganampulka. Veterinaras zales lietot tikai tados gadijumos, kad ctukam slimibas
attistiba paredzama 2-3 dienu laika.

Aitam
Sistemiskai infekcioza pododermatita (nagu puves) arstéSanai agrina stadija, ko ierosina virulentas
Dichelobacter nodosus.

4.3 Kontrindikacijas

Nelietot gadijumos, ja konstatéta pastiprinata jutiba pret makrolidu grupas antibiotikam vai pret kadu
no paligvielam.



4.4  Tpasi bridinajumi katrai mérka sugai

Veidojas krusteniska rezistence ar citiem makrolidiem. Nelietot vienlaicigi ar antibakterialiem
lidzekliem, kam ir [idzigs darbibas mehanisms, ka piemeram, citi makrolidi vai linkozamidi.

Aitas:

Nagu puves antibakterialas arst€Sanas iedarbibu var mazinat citi faktori, piem&ram, mitri apkartgjas
vides apstakli un neatbilstosa dzivnieku turéSana. S1iemesla d€l nagu puves arstéSana javeic vienlaicigi
ar citiem ganampulka labturibas uzlabosanas pasakumiem, piem&ram, nodro§inot sausu apkartgjo vidi.

Vieglas nagu puves arsté$ana ar antibiotikam nav lietderiga. Nopietnu klinisko pazimju vai hroniskas
nagu puves gadijuma aitam tulatromicins uzradija dal&ju iedarbibu, tapec to lietot tikai agrina nagu
puves stadija.

4.5 IpaSi piesardzibas pasakumi lieto$ana

Ipasi piesardzibas pasakumi, lietojot dzivniekiem

So veterinaro zalu lieto§ana japamato ar no dzivnieka izolétu bakteriju jutibas testa rezultatiem. Ja tas
nav iesp&jams, arstéSana japamato ar vietgjo (regionalo, novietnes Iimena) epidemiologisko
informaciju par mérka bakteriju jutibu.

Lietojot §is veterinaras zales, janem vera visparpienemtie antibakterialo zalu lietoSanas pamatprincipi.

Lietojot veterinaras zales atskirigi no zalu apraksta dotajiem noradijumiem, var palielinaties baktériju
izplatiba, kuras rezistentas pret tulatromicinu, un pavajinaties arstéSanas efektivitate ar citam
makrolidu, linkozamidu un B grupas streptograminu antibiotikam iesp&jamas krusteniskas rezistences
del.

Ja rodas pastiprinatas jutibas reakcija, nekavejoties uzsakt atbilsto$u arsteéSanu.
Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro personai, kura lieto veterinaras zales dzivnieku arsté$anai

Tulatromicins ir kairino§s actm. Ja notikusi nejausa noklisana acis, nekavégjoties skalot acis ar tiru
tdeni.

Nokliistot uz adas, tulatromicins var izraisit pastiprinatas jutibas reakcijas. Ja notikusi nejausa saskare
ar adu, nekav€joties mazgat adu ar iideni un ziepem.

P&c lietoSanas mazgat rokas.

Ja notikusi nejausa (gadijuma rakstura) paSinjic€Sana, nekavéjoties meklét medicinisko palidzibu un
uzradit lietoSanas instrukciju vai iepakojuma mark&umu arstam.

4.6 lespéjamas blakusparadibas (bieZums un bistamiba)

So veterinaro zalu subkutana ievadidana liellopiem bieZi izraisa parejosu sapju reakciju un lokalu audu
pietikumu injekcijas vieta, kas var saglabaties lidz 30 dienam. Sadas reakcijas netika novérotas cikam
un aitam pé&c intramuskularas ievadiSanas.

Liellopiem un ciikam loti biezi novéro patomorfologiskas izmainas injekcijas vieta (tostarp atgriezenisks
asinsvadu nosprostojums, tiiska, fibroze un hemoragijas) aptuveni 30 dienas péc injekcijas.

Aitam loti biezi novero parejoSas diskomforta pazimes (galvas purinasana, injekcijas vietas berzéSana,
kapsanas atpakal) péc intramuskularas injekcijas. Sis pazimes paziid dazu miniisu laika.

Veterinaro zalu blakusparadibu sastopamibas biezums noradits sekojosa seciba:
- loti biezi (vairak neka 1 no 10 arstétajiem dzivniekiem noverota(-s) nevélama(-s) blakusparadiba(-
s));

- biezi (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 100 arstétajiem dzivniekiem);

- retak (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 1000 arst€tajiem dzivniekiem);

- reti (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 10000 arstétajiem dzivniekiem);



- loti reti (mazak neka 1 dzivniekam no 10 000 arstetajiem dzivniekiem, ieskaitot atseviskus
zinojumus).

4.7 LietoSana grusnibas, laktacijas vai déSanas laika

Laboratoriskajos petijumos Zurkam un trusiem netika konstatéta teratogéna, fetotoksiska vai
maternotoksiska iedarbiba. Nav pieradits So veterinaro zalu nekaitigums griisnibas un laktacijas laika.
Lietot tikai p&c arstgjosa veterinararsta ieguvuma un riska attiecibas izvertésanas.

4.8 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Nav zinama.

4.9 Devas un lietoSanas veids

Liellopiem
Subkutanai lietoSanai.

Vienreizgja subkutana injekcija deva 2,5 mg tulatromicina/kg kermena svara (atbilst 1 ml/40 kg kermena
svara). Liellopu arstésanai, kuru kermena svars ir virs 300 kg, zalu devu sadalit ta, lai viena injekcijas
vieta ievaditu ne vairak ka 7,5 ml.

Cikam

Intramuskularai lieto$anai.

Vienreizgja intramuskulara injekcija kakla apvidi deva 2,5 mg tulatromicina/kg kermena svara (atbilst
1 ml/40 kg kermena svara).

Ctku arstésanai, kuru kermena svars ir virs 80 kg, zalu devu sadalit ta, lai viena injekcijas vieta
ievaditu ne vairak ka 2 ml.

Jebkuru respiratoro slimibu gadijuma ir ieteicams arstét dzivniekus slimibas sakuma stadijas un
novertét atbildes reakciju 48 stundas péc injekcijas. Ja respiratoro slimibu kliniskie simptomi
saglabajas, pastiprinas vai recidivé, arstéSana ir jamaina, lietojot citas antibiotikas, un jaturpina Iidz
kliniskie simptomi izzad.

Aitam

Intramuskularai lieto$anai.

Vienreizgja intramuskulara injekcija kakla apvida deva 2,5 mg tulatromicina/kg kermena svara (atbilst
1 ml/40 kg kermena svara).

Lai nodroSinatu pareizas zalu devas ievadiSanu un noverstu nepietiekamas devas lietoSanu, dzivnieka
kermena svars ir janosaka pec iesp€jas precizak.

Vairakdevu flakoniem ieteicams lietot aspiracijas adatu vai daudzdevu $lirci, lai noverstu parmerigu
flakona aizbazna caurdurSanu.

100 ml flakona vacinu var dro$i caurdurt lidz 25 reizém un 250 ml flakona vacinu — Iidz 50 reizém.
4.10 PardozeSana (simptomi, riciba arkartas situacija, antidoti), ja nepiecieSams

Liellopiem p&c triskartigas, pieckartigas un desmitkartigas devas ievadiSanas tika novérotas parejosas
pazimes, kas saistitas ar diskomfortu injekcijas vieta, tostarp nemiers, galvas purina$ana, zemes
karpiSana un 1slaicigi samazinata baribas uznemsana. Liellopiem, kuri sanéma 5 — 6 reizes lielaku
devu par ieteikto, tika novérota viegla miokarda degeneracija.

Jaunciikam ar kermena svaru aptuveni 10 kg péc triskartigas vai pieckartigas devas ievadiSanas tika
novérotas parejosas pazimes, kas saistitas ar diskomfortu injekcijas vieta, tostarp parmeriga kviekSana
un nemiers. Tika noverots arT klibums, ja injekcija bija veikta pakalkajas muskulatiira.



Jeriem (aptuveni 6 ned€las veciem) péc triskartigas vai pieckartigas devas ievadiSanas tika noveérotas
parejoSas pazimes, kas saistitas ar diskomfortu injekcijas vieta, tostarp kapsanas atpakal, galvas
purinasana, injekcijas vietas berzésana, nogulSanas un celSanas augsa, blesana.

4.11 IerobeZojumu periods(-i) dzivnieku produkcijas izmantoSana

Liellopiem (galai un blakusproduktiem): 22 dienas.
Cukam (galai un blakusproduktiem): 13 dienas.
Aitam (galai un blakusproduktiem): 16 dienas.

Nav registréts lietoSanai dzivniekiem, kuru pienu paredz&ts izmantot cilvéku uztura.
Nelietot griisniem dzivniekiem 2 ménesus pirms gaidamajam dzemdibam, ja So dzivnieku pienu
paredzets izmantot cilveku uztura.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

Farmakoterapeitiska grupa: sistemiski lietojamie antibakteriali Iidzekli, makrolidi.
ATK vet kods: QJIOLFA94.

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Tulatromicins ir pussintétiska fermentacijas cela iegtita makrolidu grupas antibakteriala viela. No
citam makrolidu grupas antibiotikam tulatromicins atSkiras ar to, ka tam piemit ilgstoSa iedarbiba,
dal&ji dg] ta, ka tas satur trTs aminu grupas. Tadgjadi tas tiek klasificéts triamilidu kimiskaja
apaks§grupa.

Makrolidi ir antibiotikas ar bakteriostatisku iedarbibu, kas kavé neaizvietojamo olbaltumvielu sint&zi,
selektivi piesaistoties baktériju ribosomu RNS. Makrolidi stimulg€ peptidil-tRNS atdalisanos no
ribosomas translokacijas procesa laika.

In vitro tulatromicins iedarbojas pret Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni un Mycoplasma bovis, un Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis un Bordetella bronchiseptica patogénam
baktérijam, kuras visbiezak izraisa attiecigi govju un ctiku respiratoras slimibas. Daziem Histophilus
somni un Actinobacillus pleuropneumoniae izolatiem ir konstatéts palielinats minimalas inhib&josas
koncentracijas (MIK) limenis. Pieradita in vitro iedarbiba pret Dichelobacter nodosus (vir)
patog€najam bakterijam, kuras visbiezak izraisa infekciozo pododermatitu (nagu puvi) aitam.

Tulatromicinam ari piemit in vitro iedarbiba pret Moraxella bovis, kuras izraisa infekciozo govju
keratokonjunktivitu (GIK).

Klinisko un laboratorijas standartu instittits (CLSI) noteicis tulatromicina MIK kliniskas robezvertibas
pret M. haemolytica, P. multocida, un H. somni no liellopu elpceliem un P. multocida un B.
bronchiseptica no ciuiku elpceliem ka <16 pg/ml uznémigu un > 64 pg/ml rezistentu.

MIK pret A. pleuropneumoniae no ctiku elpceliem noteikta ka <64 pg/ml uznémiga. CLSI publicgjis
ar1 tulatromicina kliniskas robezveértibas, pamatojoties uz disku diftizijas metodi (CLSI VETO08S, 4.
vers., 2018). H. parasuis kliniskas robezvertibas nav pieejamas. Ne EUCAST, ne CLSI nav izstradajis
standarta metodes antibakterialu lidzeklu parbaudiSanai pret veterinarajam Mycoplasma gintim, un
tadgjadi nav noteikti nekadi interpretacijas kriteriji.

Rezistence pret makrolidiem var veidoties mutacijas rezultata génos, kuri kode ribosomu RNS (rRNS)
vai dazas ribosomu olbaltumvielas; fermentativi modific&jot (metilgjot) 23S rRNS merka vieta, kas
parasti izraisa krusteniskas rezistences veidosanos pret linkozamidiem un B streptogramimiem (MLSg
rezistence); fermentu inaktivacijas rezultata; vai makrolidu darbibas izbeigSanas dél. MLSg rezistence
var biit strukturala vai induktiva.



Rezistence var biit hromosomala vai plazmidu kodgta, un ta var biit parnesama, ja ta ir saistita ar
transpozoniem, plazmidam, integrgjosiem un konjugativiem elementiem. Turklat Mycoplasma
genoma plastiku pastiprina lielu hromosomu fragmentu horizontala parnese.

Papildus antibakterialam ipasibam eksperimentalajos p&tijumos tulatromicins uzrada imtinmodul&josu
un pretiekaisuma iedarbibu. Gan liellopu, gan ciiku polimorfonuklearajas Sinas (PMN; neitrofili)
tulatromicins veicina apoptozi (programmetu $tinu bojaeju) un atbrivosanos no makrofagu
iznicinatajam $Gnam. Tas mazina iekaisumu veicinoSo mediatoru leikotrienu B4 un CXCL-8 un
mudina pretiekaisuma lipida lipokstna A4 veidoSanos.

5.2 Farmakokinétiskie dati

Liellopiem, ievadot tulatromicinu vienas subkutanas injekcijas veida deva 2,5 mg/kg kermena svara,
farmakokinétiskie dati liecina par strauju un plasu zalu absorbciju, kam seko augsta izplatisanas un
1€na zalu izdalisanas. Maksimala plazmas koncentracija (Cmax) bija aptuveni 0,5 pg/ml, kas tika
sashiegta aptuveni 30 mintiSu laika p&c ievadiSanas (Tmax). Tulatromicina koncentracija plausu
homogenata bija ievérojami augstaka neka plazma. Ir ievérojama tulatromicina kumulacija neitrofilos
un alveolu makrofagos. Tomér in vivo tulatromicina koncentracija infekcijas vieta plausas nav zinama.
Peéc maksimalas koncentracijas sasniegSanas seko 1€na tulatromicina sisteémiska limena samazinasanas,
eliminacijas pusperiods (t12) plazma ir aptuveni 90 stundas. PiesaistiSanas plazmas olbaltumvielam
bija zema, aptuveni 40%. Péc intravenozas ievadiSanas izplatiSanas tilpums stabila stavokli (Vss) bija
11 I/kg. Tulatromicina biopieejamiba p&c subkutanas ievadiSanas liellopiem bija aptuveni 90%.

Cukam, ievadot tulatromicinu vienas intramuskularas injekcijas veida deva 2,5 mg/kg kermena svara,
farmakokinétiskie dati liecina par strauju un plasu absorbciju, kam seko augsta zalu izplatiSanas un
léna izdalisanas. Maksimala plazmas koncentracija (Cmax) bija aptuveni 0,6 ug/ml, kas tika sasniegta
aptuveni 30 mintiSu laika p&c ievadiSanas (Tmax). Tulatromicina koncentracija plauSu homogenata bija
ieverojami augstaka neka plazma. Ir ievérojama tulatromicina kumulacija neitrofilos un alveolu
makrofagos. Tomér, in vivo tulatromicina koncentracija infekcijas vieta plau$as nav zinama. Péc
maksimalas koncentracijas sasnieg$anas seko 1&éna tulatromicina sisteémiska ITmena samazina$anas,
eliminacijas pusperiods (ti2) plazma ir aptuveni 91 stunda. Piesaistianas plazmas olbaltumvielam bija
zema, aptuveni 40%. P&c intravenozas ievadiSanas izplatiSanas tilpums stabila stavoklt (Vss) bija 13,2
I/kg. Tulatromicina biopieejamiba pec intramuskularas ievadiSanas ciikam bija aptuveni 88%.

Aitam, ievadot tulatromicinu vienas intramuskularas injekcijas veida deva 2,5 mg/kg kermena svara,
farmakokinétiskie dati liecina, ka maksimala plazmas koncentracija (Cmax), aptuveni 1,19 pg/ml, tiek
sasniegta aptuveni 15 mintsu laika péc zalu ievadiSanas (Tmax) un eliminacijas pusperiods (ty2) plazma
bija aptuveni 69,7 stundas. Piesaistisanas plazmas olbaltumvielam bija aptuveni 60-75%. P&c
intravenozas ievadiSanas izplatiSanas tilpums stabila stavoklt (Vss) bija 31,7 I/kg. Tulatromicina
biopieejamiba péc intramuskularas ievadiSanas aitam bija aptuveni 100%.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Monotioglicerins

Propilénglikols

Citronskabe

Salsskabe, atskaidita (pH reguleSanai)
Natrija hidroksids (pH regulésanai)
Udens injekcijam

6.2 Biutiska nesaderiba

Ta ka nav veikti saderibas pétljumi, §is veterinaras zales nedrikst lietot maisjjuma ar citam
veterinarajam zalém.

6.3 Deriguma termins



Veterinaro zalu deriguma termins izplatiSanai paredzeta iepakojuma: 30 menesi.
Deriguma termin$ pec pirmas tiesa iepakojuma atverSanas: 28 dienas.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Stm veterinarajam zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
6.5 Tiesa iepakojuma veids un saturs

| tipa caurspidigs stikla flakons ar fluorpoliméra parklajuma brombutila gumijas aizbazni un aluminija
vacinu.

Iepakojuma izmérs:

Kartona kaste ar vienu 100 ml flakonu.

Kartona kaste ar vienu 250 ml flakonu.

Ne visi iepakojuma izméeri var tikt izplatiti.

6.6 IpaSi noradijumi neizlietotu veterinaro zalu vai to atkritumu iznicina$anai
Jebkuras neizlietotas veterinaras zales vai to atkritumi jaiznicina saskana ar nacionalajiem tiestbu
aktiem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Dopharma Research B.V.

Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

V/DCP/21/0031

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 21/05/2021

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

05/2021

RAZOSANAS, IEVESANAS, IZPLATISANAS, TIRDZNIECIBAS, PIEGADES UN/VAI
LIETOSANAS AIZLIEGUMS

Recepsu veterinaras zales.



