B ¥ MINISTERIO DEPARTAMENTO DE
'L"' DE SANIDAD MEDICAMENTOS

2 VETERINARIOS

B. PROSPECTO
1. Denominacion del medicamento veterinario

Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml solucidn inyectable para bovino

2. Composicion

Cada ml contiene:
Principios activos:
Tulatromicina 100 mg

Ketoprofeno 120 mg

Excipientes:
Monotioglicerol  5mg

Solucién transparente de incolora a amarillo / amarillo-verdoso. Libre de particulas visibles.

3. Especies de destino

Bovino

4. Indicaciones de uso

Tratamiento de la enfermedad respiratoria bovina (ERB) asociada con pirexia producida por Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni y Mycoplasma bovis sensibles a tulatromicina.

5. Contraindicaciones

No usar en casos de hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

No usar simultaneamente con otros macrolidos o lincosamidas.

No administrar a animales que sufran lesiones gastrointestinales, diatesis hemorragica, discrasia sangui-
nea o afecciones hepaticas, renales o cardiacas.

6. Advertencias especiales

Este medicamento veterinario no contiene ningn conservante antimicrobiano.

Advertencias especiales

La resistencia cruzada se produce con otros macrélidos. No administrar simultaneamente con antimicro-
bianos con un modo de accidn similar como otros macrélidos o lincosamidas.

Precauciones especiales para una utilizacion segura en las especies de destino:
El uso del medicamento veterinario debe basarse en la identificacion y la prueba de susceptibilidad de los
patdgenos de destino. Si esto no es posible, la terapia debe basarse en la informacion epidemiolégica y en
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el conocimiento de la susceptibilidad de las bacterias de destino a nivel de la granja, o a nivel lo-
cal/regional.

El uso del medicamento veterinario debe estar de acuerdo con las politicas antimicrobianas oficiales, na-
cionales y regionales. El uso del medicamento veterinario que se desvie de las instrucciones dadas en el
prospecto podria aumentar la prevalencia de bacterias resistentes a la tulatromicina y podria disminuir la
eficacia del tratamiento con otros macrolidos, lincosamidas y estreptograminas del grupo B debido a la
potencial resistencia cruzada (resistencia MLSB).

Dado que muchos AINES poseen el potencial de inducir ulceracidn gastrointestinal, especialmente en
bovino de edad avanzada y en terneros jovenes, debe evitarse el uso concomitante del medicamento vete-
rinario con otros medicamentos antiinflamatorios, (AINES) o medicamentos antiinflamatorios esteroideos
(por ejemplo, corticoesteroides) dentro de las primeras 24 horas de tratamiento. Posteriormente se debe
vigilar estrechamente el tratamiento simultdneo con AINES vy antiinflamatorios esteroideos. EI uso del
medicamento (que contiene ketoprofeno) en animales de edad avanzada o en animales de menos de 6
semanas debe basarse en una evaluacion de beneficio / riesgo del veterinario responsable.

Evitar su uso en animales deshidratados, hipovolémicos o hipotensos que requieran rehidratacion parente-
ral, ya que puede haber un riesgo potencial de toxicidad renal.

Debe evitarse la inyeccion intraarterial e intravenosa.

Precauciones especificas gue debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los ani-
males:

Este medicamento veterinario puede causar hipersensibilidad (alergia). Las personas con hipersensibili-
dad conocida a la tulatromicina, al ketoprofeno o a los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
deben evitar el contacto con el medicamento veterinario. En caso de derrame accidental sobre la piel,
lavela inmediatamente con agua y jabon.

Este medicamento veterinario puede causar efectos adversos después de la exposicion dérmica y la auto-
inyeccion. Tenga cuidado de evitar el contacto con la piel y la autoinyeccion accidental. En caso de auto-
inyeccion accidental, consulte con un médico inmediatamente y muéstrele el prospecto o la etiqueta.

Los AINEs, como el ketoprofeno, pueden afectar a la fertilidad y ser perjudiciales para el feto. Las muje-
res embarazadas, las mujeres con intencion de concebir y los hombres que planean tener hijos deben tener
extrema precaucion al manipular este medicamento veterinario. Este medicamento veterinario es irritante
para los ojos. Evite el contacto con los 0jos. En caso de exposicién accidental a los ojos, lavelos inmedia-
tamente con agua limpia. Si la irritacion persiste, consulte a su médico y muéstrele el prospecto.

Lavese las manos después de su uso.

Precauciones especiales para la proteccion del medio ambiente:
Ninguna.

Gestacidn y lactancia:

Los estudios de laboratorio efectuados con tulatromicina en ratas y conejos no han demostrado efectos
teratogénicos, toxicos para el feto o toxicos para la madre. Los estudios con ketoprofeno en especies de
laboratorio (ratas, ratones y conejos) no han producido ninguna evidencia de efectos teratogénicos, pero
han sido observados efectos en la fertilidad, la toxicidad materna y la toxicidad para el embrion. Hay
efectos adversos conocidos de clase de los AINES y otros inhibidores de la prostaglandina durante la
gestacion y/o el desarrollo embriofetal. No se ha establecido la seguridad de la combinacion de tulatromi-
cina y ketoprofeno en las especies de destino durante la gestacion y la lactancia. Utilicese Unicamente de
acuerdo con la evaluacién beneficio/riesgo efectuada por el veterinario responsable.

Interaccidn con otros medicamentos v otras formas de interaccién:
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No utilizar simultdneamente con otros diuréticos, medicamentos veterinarios nefrotdxicos o anticoagulan-
tes.

Sobredosificacion

A dosis de 3y 5 veces la dosis recomendada se han observado signos transitorios de dolor y/o hinchazon
en el lugar de la inyeccion que en algunos casos duraron hasta el dia 32. Ademas, se observaron signos
transitorios atribuidos a molestias (dolor) en el sitio de inyeccion y se incluye inquietud, movimiento de
la cabeza, pataleo y breve disminucion de la ingesta de alimento. Se observaron erosiones microscopicas
de la mucosa del piloro del abomaso a 3 y 5 veces la dosis recomendada. La administracion repetida pue-
de producir toxicidad gastrica. Se ha observado una leve degeneracién del miocardio en bovino que reci-
bi6 de 5 a 6 veces la dosis recomendada.

Restricciones y condiciones especiales de uso:
Medicamento administrado bajo el control o supervision del veterinario

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

7. Acontecimientos adversos

Bovino:

Muy frecuentes
(>1 animal por cada 10 animales tratados):

dolor en el punto de inyeccion?

hinchazén y edema en el punto de inyeccion®-2
reaccion en el punto de inyeccién

edema en el punto de inyeccion?

fibrosis del punto de inyeccién?

hemorragia en el punto de inyeccion?

Muy raros
(<1 animal por cada 10 000 animales tratados, incluidos informes aislados):

trastorno del tracto digestivo
trastorno renal
reacciones de hipersensibilidad (por ejemplo, anafilaxia, disnea, colapso)®

! Pueden persistir hasta 32 dias después de la inyeccion.

2 Las reacciones patomorfoldgicas en el lugar de inyeccion estan presentes durante aproximadamente 32
dias después de la inyeccion.

% En caso de una reaccion alérgica o anafilactica de este tipo, debe administrarse inmediatamente un tra-
tamiento sintomatico adecuado.

La notificacion de acontecimientos adversos es importante. Permite la vigilancia continua de la seguridad
de un medicamento veterinario. Si observa algun efecto secundario, incluso aquellos no mencionados en
este prospecto, o piensa que el medicamento no ha sido eficaz, pongase en contacto, en primer lugar, con
su veterinario. También puede comunicar los acontecimientos adversos al titular de la autorizacion de
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comercializacion o al representante local del titular de la autorizacion de comercializacion utilizando los
datos de contacto que encontrard al final de este prospecto, o mediante su sistema nacional de
notificacion:

Tarjeta verde:
https://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosVeterinarios/docs/formulario_tarjeta_verde.doc

O

NOTIFICAVET https://sinaem.aemps.es/FVVET/notificavet/Pages/ CCAA.aspx

8. Posologia para cada especie, modo y vias de administracion

Via subcutanea.

Una Unica inyeccidn subcutanea de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso vivo y 3 mg de ketoprofeno/kg de
peso vivo (equivalente a 1 ml/40 kg de peso vivo). Para tratamiento de bovino con un peso vivo superior
a 400 kg, dividir la dosis de manera que no se inyecten mas de 10 ml en el mismo sitio.

9. Instrucciones para una correcta administracion

Debe determinarse el peso vivo lo més exactamente posible para garantizar una correcta dosificacion y
evitar infradosificaciones.

Para cualquier enfermedad respiratoria, se recomienda tratar los animales en las fases tempranas de la
enfermedad y evaluar la respuesta al tratamiento durante las 48 horas después de la inyeccion. Si persisten
0 aumentan los signos clinicos de enfermedad respiratoria, o si se produce una recidiva, debe cambiarse el
tratamiento, utilizando otro antibi6tico y continuar hasta que los signos clinicos hayan desaparecido.

Si hay temperatura corporal elevada persistente 24 horas después del inicio del tratamiento, el veterinario
responsable debe evaluar la necesidad de un tratamiento antipirético adicional.

Cuando se traten grupos de animales de una sola vez, utilice una aguja de extraccién que se haya coloca-
do en el tapdn del vial o una jeringa automatica para evitar que el tapon se perfore en exceso. La aguja de
extraccion debe retirarse después del tratamiento.

El tapon puede ser perforado hasta 20 veces de forma segura.

10. Tiempos de espera

Carne: 50 dias.

Su uso no esta autorizado en bovino cuya leche se utiliza para el consumo humano.

No usar en animales gestantes cuya leche se utiliza para consumo humano en los dos meses anteriores a la
fecha prevista para el parto.

11. Precauciones especiales de conservacion

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.
No congelar.

No usar este medicamento veterinario después de la fecha de caducidad que figura en la etiqueta después
de Exp. La fecha de caducidad se refiere al ultimo dia del mes indicado.
Periodo de validez después de abierto el envase primario: 56 dias.

12. Precauciones especiales para la eliminacion
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https://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosVeterinarios/docs/formulario_tarjeta_verde.doc
https://sinaem.aemps.es/FVVET/notificavet/Pages/CCAA.aspx

Utilice sistemas de retirada de medicamentos veterinarios para la eliminacion de cualquier medicamento
veterinario no utilizado o los residuos derivados de su uso de conformidad con las normativas locales y
con los sistemas nacionales de retirada aplicables. Estas medidas estan destinadas a proteger el medio
ambiente.

Los medicamentos no deben ser eliminados vertiendolos en aguas residuales o mediante los vertidos do-
mésticos.

Pregunte a su veterinario o farmacéutico coémo debe eliminar los medicamentos que ya no necesita.

13. Clasificacion de los medicamentos veterinarios

Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.

14. Numeros de autorizacion de comercializacion y formatos

3904 ESP

Formatos:

Caja de carton que contiene 1 vial de 50 ml

Caja de carton que contiene 1 vial de 100 ml

Caja de carton que contiene 1 vial de 250 ml

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

15. Fecha de la ultima revision del prospecto

01/2023

Encontrara informacion detallada sobre este medicamento veterinario en la base de datos de medicamen-
tos de la Unidn (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Datos de contacto

Titular de la autorizacién de comercializacién y datos de contacto para comunicar las sospechas de acon-
tecimientos adversos:

Zoetis Spain, S.L.

Parque Empresarial Via Norte,Edificio n® 1

¢/ Quintanavides n° 13

28050 Madrid

Espafa

Tel: +34 91 4191900

Fabricante responsable de la liberacion del lote:
Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L.
Ctra. Camprodén s/n Finca La Riba

17813 Vall de Bianya (Gerona)

ESPANA

17. Informacidn adicional
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https://medicines.health.europa.eu/veterinary

Farmacodinamia:

La tulatromicina es un agente antimicrobiano macrélido semisintético que se origina a partir de un pro-
ducto de fermentacion. Difiere de muchos otros macrélidos en que tiene una accion de larga duracion, en
parte debida a sus tres grupos amino; por tanto, se le ha dado la designacion quimica de subclase triamili-
da.

Los macrolidos son antibidticos bacteriostaticos e inhiben la biosintesis de proteinas esenciales por medio
de su unioén selectiva al ARN ribosémico bacteriano. Acttan estimulando la disociacion del peptidil-
tARN del ribosoma durante los procesos de traslocacion.

La tulatromicina posee actividad in vitro frente a Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, His-
tophilus somni y Mycoplasma bovis bacterias patdgenas mas cominmente asociadas a la enfermedad
respiratoria bovina. Se han encontrado valores incrementados de concentracion minima inhibitoria (CMI)
en algunos aislados de Histophilus somni.

El Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio CLSI ha establecido los puntos de corte clinicos de
CMI para tulatromicina frente a M. haemolytica, P. multocida, e H. somni de origen respiratorio bovino,
como <16 pg/ml susceptible y > 64 pg/ml resistente. EI CLSI también ha publicado puntos de corte clinicos
para la tulatromicina basados en un método de difusion en disco (documento del CLSI VETO8, 42 ed.,
2018). 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 criterios interpreta-
tivos.

La resistencia a los macrélidos se puede desarrollar por mutaciones en genes que codifican el ARN riboso-
mico (rARN) o algunas proteinas ribosémicas; por modificacion enzimatica (metilacion) del sitio diana del
rARN 23S, dando lugar generalmente a un aumento de la resistencia cruzada con lincosamidas y estrepto-
graminas del grupo B (resistencia MLSB); mediante la inactivacion enzimatica; o por eflujo del macrdlido.
La resistencia MLSB puede ser constitutiva o inducible. La resistencia entre los patdgenos de la ERB pue-
de estar codificada en los cromosomas o en los plasmidos y puede ser transferible si se asocia con trans-
posones, plasmidos, elementos integradores y conjugados. Ademas, la plasticidad genémica de Myco-
plasma es mejorada por la transferencia horizontal de los grandes fragmentos cromosémicos.

Ademas de sus propiedades antimicrobianas, la tulatromicina demuestra tener acciones inmunomodulado-
ra y antiinflamatoria en estudios experimentales. En células polimorfonucleares bovinas (PMNSs; neutro6fi-
los), la tulatromicina promueve la apoptosis (muerte celular programada) y el aclaramiento de las células
apoptdticas por los macréfagos. Disminuye la produccion de los mediadores pro-inflamatorios leuco-
trieno B4 y CXCL-8 e induce la produccion de lipoxina lipidicaA4 antiinflamatoria y pro-resolucién.

El ketoprofeno es una sustancia perteneciente al grupo de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES).
El ketoprofeno tiene propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. No se conocen todos los
aspectos de su mecanismo de accion. Los efectos se obtienen parcialmente por la inhibicién de la sintesis
de prostaglandinas y leucotrienos por el ketoprofeno, que actta sobre la ciclooxigenasa y la lipoxigenasa
respectivamente. La formacién de bradiquinina también se inhibe. El ketoprofeno inhibe la agregacion de
trombocitos.

Farmacocinética:

Cuando se coadministra subcutdneamente en la formulacion combinada, a 2,5 mg de tulatromicina/kg de
peso Vivo, la concentracion maxima (Cmax) en plasma fue de aproximadamente 0,4 ug/ml, que se alcanzo
aproximadamente 3 horas después de la administracion (Tmax). Las concentraciones maximas fueron se-
guidas de una lenta disminucién de la exposicion sistémica con una aparente vida media de eliminacion
(tw2) de 85 horas en plasma.
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Ademas, tras la inyeccion subcutanea de la combinacion tulatromicina-ketoprofeno, el AUC ) de tula-
tromicina ha demostrado ser bioequivalente al AUC o tras la inyeccion subcuténea de tulatromicina 100
mg/ml para bovino. La combinacion tenia una Cmax de tulatromicina ligeramente inferior y la tasa de ab-
sorcidn se redujo en comparacion con la administracion de los compuestos por separado.

En lo que respecta al ketoprofeno, tras la administracion del medicamento combinado, a 3 mg de ketopro-
feno/kg de peso vivo, la farmacocinética del ketoprofeno es impulsada por una cinética variable. La Cmax
media en plasma fue de 2 ug/ml, que se alcanzo en un promedio de 4 horas. La vida media terminal del
ketoprofeno estda dominada por la lenta absorcién y se estimo en 6,8 horas.

Ademas, tras la inyeccidn subcuténea de la combinacion tulatromicina-ketoprofeno, se produjo un retraso
en la absorcion, con una menor concentracion maxima de ketoprofeno y una eliminacion de vida media
mas prolongada, en comparacion con el compuesto solo.

El ketoprofeno en el medicamento combinado es una mezcla racémica de dos enantidémeros, S(+) y R(-).
Los modelos in vitro sugieren que el enantiomero S(+) es 250 veces mas potente que el enantiomero R(-).
Se ha descrito que la inversion de R-ketoprofeno a S-ketoprofeno en bovino es del 31% después de la
administracion intravenosa de R-ketoprofeno.
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