Leaflet - Version DE DRAXXIN PLUS

PACKUNGSBEILAGE
1. Bezeichnung des Tierarzneimittels
Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml Injektionslésung fiir Rinder
28 Zusammensetzung

Jeder ml enthilt:

Wirkstoffe:
Tulathromycin 100 mg
Ketoprofen 120 mg

Sonstige(r) Bestandteil(e):
Monothioglycerol 5 mg

Klare, farblose bis gelbe/griin-gelbe Losung. Frei von sichtbaren Partikeln.

3. Zieltierart(en)

4. Anwendungsgebiet(e)

Zur Behandlung von Atemwegserkrankungen beim Rind (BRD) in Verbindung mit Fieber,
hervorgerufen durch Tulathromycin-empfindliche Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni und Mycoplasma bovis.

5. Gegenanzeigen

Nicht anwenden bei Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe oder einen der sonstigen
Bestandteile.

Nicht gleichzeitig mit anderen Makroliden oder Lincosamiden anwenden.

Nicht anwenden bei Tieren, die an Dehydration, gastrointestinalen Lésionen, haimorrhagischer
Diathese, Blutdyskrasie oder Leber-, Nieren- oder Herzerkrankungen leiden.

6. Besondere Warnhinweise

Dieses Tierarzneimittel enthilt kein antimikrobielles Konservierungsmittel.
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Besondere Warnhinweise:

Kreuzresistenzen konnen bei Anwendung mit anderen Makroliden auftreten. Nicht gleichzeitig mit
antimikrobiellen Mitteln verabreichen, die eine dhnliche Wirkungsweise besitzen, wie z.B. andere
Makrolide oder Lincosamide.

Besondere VorsichtsmalBinahmen fiir die sichere Anwendung bei den Zieltierarten :

Die Anwendung des Tierarzneimittels sollte auf einer Identifizierung und Empfindlichkeitspriifung der
Zielpathogene beruhen. Sofern dies nicht mdglich ist, sollte die Therapie auf epidemiologischen
Informationen und Kenntnissen iiber die Empfindlichkeit der Zielbakterien auf Betriebsebene oder
lokaler / regionaler Ebene beruhen und in Ubereinstimmung mit offiziellen, nationalen und regionalen
Antibiotika-Richtlinien erfolgen.

Eine von den Anweisungen in der Gebrauchsinformation abweichende Anwendung des
Tierarzneimittels kann die Pravalenz von Tulathromycin-resistenten Bakterien erh6hen und die
Wirksamkeit der Behandlung mit anderen Makroliden, Lincosamiden sowie Streptograminen der
Gruppe B aufgrund des Potenzials fiir Kreuzresistenzen (MLSB-Resistenz) verringern.

Da viele NSAIDs Magen-Darm-Geschwiire auslosen konnen, insbesondere bei dlteren Rindern und
jungen Kilbern, sollte die gleichzeitige Anwendung des Tierarzneimittels mit anderen
entziindungshemmenden Tierarzneimitteln (NSAIDs) oder steroidalen entziindungshemmenden
Tierarzneimitteln (z.B. Kortikosteroide), innerhalb der ersten 24 Stunden der Behandlung vermieden
werden. Anschlielend sollte eine gleichzeitige Behandlung mit NSAIDs und steroidalen
entziindungshemmenden Tierarzneimitteln engmaschig iiberwacht werden. Die Verwendung des
Tierarzneimittels (welches Ketoprofen enthélt) bei dlteren Tieren oder Tieren unter 6 Wochen sollte
auf einer Nutzen-Risiko-Bewertung des zusténdigen Tierarztes beruhen.

Die Anwendung bei dehydrierten, hypovoldmischen oder hypotensiven Tieren, bei denen eine
parenterale Rehydratation erforderlich ist, sollte vermieden werden, da moglicherweise das Risiko
einer Nierenintoxikation besteht.

Eine intraarterielle und intravendse Injektion sollte vermieden werden.

Besondere VorsichtsmafSnahmen fiir den Anwender:

Dieses Tierarzneimittel kann zu einer Uberempfindlichkeit (Allergie) fiihren. Personen mit bekannter
Uberempfindlichkeit gegen Tulathromycin, Ketoprofen oder nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs)
sollten den Kontakt mit dem Tierarzneimittel vermeiden. Bei versehentlichem Verschiitten auf die
Haut diese sofort mit Wasser und Seife abwaschen.

Dieses Tierarzneimittel kann nach Hautexposition und nach Selbstinjektion Nebenwirkungen
verursachen. Achten Sie darauf, Hautkontakt und versehentliche Selbstinjektion zu vermeiden. Bei
versehentlicher Selbstinjektion ist unverziiglich ein Arzt zu Rate zu ziehen und die Packungsbeilage
oder das Etikett vorzuzeigen.

NSAIDs, wie z.B. Ketoprofen, konnen die Fruchtbarkeit beeintridchtigen und fiir ein ungeborenes Kind
schédlich sein. Schwangere Frauen, Frauen, die schwanger werden mdchten und Ménner, die noch
Kinder haben mochten, sollten dieses Tierarzneimittel mit groBtmdglicher Vorsicht handhaben. Diese
Nebenwirkungen kdnnen sowohl nach Hautexposition als auch nach Selbstinjektion auftreten.
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Das Tierarzneimittel reizt die Augen, vermeiden Sie daher jeden Kontakt mit den Augen. Bei
versehentlicher Exposition der Augen diese sofort mit klarem Wasser spiilen. Bei anhaltender Reizung
sollte drztlicher Rat eingeholt und dem Arzt die Packungsbeilage vorgezeigt werden.

Nach Gebrauch Hinde waschen.

Besondere VorsichtsmafB3nahmen fiir den Umweltschutz:
Nicht zutreffend.

Trachtigkeit und Laktation:
Laboruntersuchungen mit Tulathromycin an Ratten und Kaninchen ergaben keine Hinweise auf

teratogene, fetotoxische oder maternotoxische Wirkungen. Studien mit Ketoprofen an Labortieren
(Ratten, Miuse und Kaninchen) ergaben keine Hinweise auf teratogene Wirkungen, es wurden jedoch
Effekte auf die Fertilitit, maternale Toxizitdt und Embryotoxizitdt beobachtet. Nebenwirkungen auf
die Trachtigkeit und/oder die embryofetale Entwicklung sind bei der Klasse der NSAIDs und anderer
Prostaglandin-Inhibitoren bekannt. Die Vertrdglichkeit der Kombination von Tulathromycin und
Ketoprofen wurde bei der Zieltierart wihrend Trachtigkeit und Laktation nicht untersucht, daher sollte
das Tierarzneimittel nur nach entsprechender Nutzen-Risiko-Bewertung durch den zustédndigen
Tierarzt angewendet werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen:

Nicht gleichzeitig anwenden mit anderen Diuretika, nephrotoxischen Tierarzneimitteln oder
Antikoagulanzien.

Uberdosierung:
Bei Dosierungen vom 3- und 5-fachen der empfohlenen Dosis traten voriibergehend Schmerzen

und/oder Schwellungen an der Injektionsstelle auf, die in einigen Féllen bis zum 32. Tag andauerten.
AuBerdem wurden voriibergehende Symptome beobachtet, die auf Unbehagen an der Injektionsstelle
(Schmerzen) zuriickzufiihren waren, einschlielich Unruhe, Kopfschiitteln, Bodenscharren sowie
kurzzeitig Verminderung der Futteraufnahme. Mikroskopische Erosionen der Schleimhaut des Pylorus
des Labmagens wurden nach Verabreichung des 3- und 5-fachen der empfohlenen Dosis beobachtet.
Wiederholte Verabreichung kann zu Magentoxizitét fiihren. Bei Rindern, die das 5- bis 6-fache der
empfohlenen Dosis erhielten, wurde eine leichte myokardiale Degeneration beobachtet.

Besondere Anwendungsbeschriankungen und besondere Anwendungsbedingungen:
Nicht zutreffend.

Wesentliche Inkompatibilititen:

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Tierarzneimittel nicht mit anderen
Tierarzneimitteln gemischt werden.
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7. Nebenwirkungen

Rind:

Sehr haufig (> 1 Tier / 10 behandelte Tiere):

Schmerzen an der Injektionsstelle!
Schwellung an der Injektionsstelle!?
Reaktion an der Injektionsstelle?
Odem an der Injektionsstelle?
Fibrose an der Injektionsstelle?
Blutung an der Injektionsstelle?

Sehr selten (< 1 Tier/10 000 behandelte Tiere, einschlieBlich Einzelfallberichte):

Storung des Verdauungstraktes
Nierenfunktionsstorung

Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Anaphylaxie, Dyspnoe, Kollaps)?

I Konnen bis zu 32 Tage nach der Injektion bestehen bleiben.

2 . Pathomorphologische Reaktionen an der Injektionsstelle sind bis ca. 32 Tage nach der Injektion
vorhanden.

3 Im Falle einer solchen allergischen oder anaphylaktischen Reaktion sollte unverziiglich eine
geeignete symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

Die Meldung von Nebenwirkungen ist wichtig. Sie ermdglicht die kontinuierliche Uberwachung der
Vertriglichkeit eines Tierarzneimittels. Falls Sie Nebenwirkungen, insbesondere solche, die nicht in
der Packungsbeilage aufgefiihrt sind, bei Ihrem Tier feststellen, oder falls Sie vermuten, dass das
Tierarzneimittel nicht gewirkt hat, teilen Sie dies bitte zuerst [hrem Tierarzt mit. Sie konnen
Nebenwirkungen auch an den Zulassungsinhabers unter Verwendung der Kontaktdaten am Ende
dieser Packungsbeilage oder iliber Thr nationales Meldesystem melden.

8. Dosierung fiir jede Tierart, Art und Dauer der Anwendung

Zur subkutanen Anwendung.

2,5 mg Tulathromycin/kg Korpergewicht und 3 mg Ketoprofen/kg Kdrpergewicht (entspricht 1 m1/40
kg Korpergewicht) einmalig subkutan verabreichen. Bei der Behandlung von Rindern tiber 400 kg
Korpergewicht die Dosis so aufteilen, dass nicht mehr als 10 ml an einer Stelle injiziert werden.

9. Hinweise fiir die richtige Anwendung

Fiir eine korrekte Dosierung sollte das Korpergewicht so genau wie méglich ermittelt werden, um
Unterdosierungen zu vermeiden.

Bei Atemwegserkrankungen wird empfohlen, Tiere bereits im Friihstadium der Erkrankung zu
behandeln und das Ansprechen auf die Behandlung innerhalb von 48 Stunden nach der Injektion zu
evaluieren. Wenn die klinischen Anzeichen einer Atemwegserkrankung anhalten oder gar zunehmen
oder wenn ein Riickfall auftritt, sollte die Behandlung geéndert und mit einem anderen Antibiotikum
fortgesetzt werden, bis die klinischen Symptome abgeklungen sind.

Wenn 24 Stunden nach Beginn der Behandlung eine anhaltend erhdhte Korpertemperatur vorliegt,
muss der zustdndige Tierarzt die Notwendigkeit einer weiteren antipyretischen Behandlung beurteilen.
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Verwenden Sie zur Behandlung von Tiergruppen in einem Durchgang eine Mehrfachentnahmekaniile,
die in den Verschluss-Stopfen eingesetzt wird, oder eine automatische Impfpistole, um ein
iiberméBiges Durchstechen des Gummistopfens zu vermeiden. Die Mehrfachentnahmekaniile sollte
nach der Behandlung wieder entfernt werden.

Der Gummistopfen der Injektionsflasche kann bis zu 20 Mal sicher durchstochen werden.

10. Wartezeiten

Essbare Gewebe: 50 Tage.

Nicht bei Tieren anwenden, deren Milch fiir den menschlichen Verzehr vorgesehen ist.

Bei trachtigen Tieren, deren Milch fiir den menschlichen Verzehr vorgesehen ist, nicht innerhalb von 2
Monaten vor dem voraussichtlichen Geburtstermin anwenden.

11. Besondere Lagerungshinweise

Arzneimittel unzugénglich fiir Kinder aufbewahren.

Nicht einfrieren.

Sie diirfen das Tierarzneimittel nach dem auf dem Etikett angegebenen Verfalldatum nach dem Exp.
nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

Haltbarkeit nach dem ersten Offnen/Anbruch des Behiltnisses: 56 Tage.

12. Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Entsorgung

Arzneimittel sollten nicht iiber das Abwasser oder den Haushaltsabfall entsorgt werden.

Nutzen Sie Riicknahmesysteme fiir die Entsorgung nicht verwendeter Tierarzneimittel oder daraus
entstandener Abfille nach den Ortlichen Vorschriften und die fiir das betreffende Tierarzneimittel

geltenden nationalen Sammelsysteme. Diese MaBBnahmen dienen dem Umweltschutz.

Fragen Sie Ihren Tierarzt oder Apotheker, wie nicht mehr bendtigte Arzneimittel zu entsorgen sind.

13. Einstufung von Tierarzneimitteln
Tierarzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.
14. Zulassungsnummern und Packungsgrofien

BE-V567057
Packungsgrofien:

Umbkarton mit jeweils einer Durchstechflasche a 50 ml.
Umbkarton mit jeweils einer Durchstechflasche a 100 ml.
Umbkarton mit jeweils einer Durchstechflasche a 250 ml.
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Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in Verkehr gebracht.
15. Datum der letzten Uberarbeitung der Packungsbeilage
April 2023

Detaillierte Angaben zu diesem Tierarzneimittel sind in der Produktdatenbank der Européischen
Union verfiigbar (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Kontaktangaben

Zulassungsinhaber:

Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve
BELGIEN

Fiir die Chargenfreigabe verantwortlicher Hersteller:

Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L.
Ctra. Camprodoén s/n “Finca La Riba”

17813 Vall de Bianya (Girona)

SPANIEN

Lokale Vertreter und Kontaktdaten zur Meldung vermuteter Nebenwirkungen:
Zoetis Belgium SA

Mercuriusstraat 20

1930 Zaventem

Belgien

Tel: +32 (0) 800 99 189

17. Weitere Informationen

Pharmakodynamische Eigenschaften:

Tulathromycin ist ein halbsynthetisches Makrolidantibiotikum, das aus einem Fermentationsprodukt
synthetisiert wird. Es unterscheidet sich von anderen Makroliden durch seine langanhaltende Wirkung,
die zum Teil auf seine 3 Aminogruppen zuriickgefiihrt wird. Darum wird diese Wirkstoftklasse auch
als “Triamilid* bezeichnet.

Makrolide sind bakteriostatisch wirksame Antibiotika, welche die essentielle Proteinbiosynthese durch
ihre selektive Bindung an die ribosomale RNA der Bakterien hemmen. Sie wirken durch Stimulation
der Dissoziation der Peptidyl-t RNA an den Ribosomen wihrend des Ubertragungsprozesses.

Tulathromycin ist in vitro wirksam gegeniiber Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni und Mycoplasma bovis, den am haufigsten mit bovinen Atemwegserkrankungen
assoziierten bakteriellen Pathogenen. In einigen Isolaten von Histophilus somni wurden erhdhte Werte
fiir die minimale Hemmkonzentration (MHK) gefunden.
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Das CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) hat die MHK als klinische Grenzwerte fiir
Tulathromycin gegen M. haemolytica, P. multocida und H. somni mit bovinem respiratorischen
Ursprung festgelegt als < 16 pg/ml empfindlich und > 64 pg/ml resistent. Das CLSI hat auch klinische
Grenzwerte fiir Tulathromycin verdffentlicht, die auf einer Agargeldiffusionsmethode basieren (CLSI-
Dokument VETO0S, 4th ed, 2018). Weder EUCAST noch CLSI haben Standardmethoden fiir Tests auf
antibakterielle Wirkstoffe gegen veterindrmedizinisch relevante Mykoplasma-Arten entwickelt, daher
wurden hier keine Interpretationskriterien definiert.

Eine Resistenz gegeniiber Makroliden kann sich durch Mutation der Gene, die die ribosomale RNA
(rRNA) oder einige andere ribosomale Eiweifle kodieren, entwickeln. Die enzymatische Modifikation
(Methylierung) der 23S rRNA fiihrt allgemein zur Kreuzresistenz mit Lincosamiden und der Gruppe
der B Streptogramine (MLSB-Resistenz). Des Weiteren entwickelt sich eine Resistenz durch
enzymatische Inaktivierung oder durch Makrolid-Abbau. MLSB Resistenz kann natiirlich oder
erworben sein. Die Resistenz bei BRD-Pathogenen kann Chromosomen- oder Plasmid-kodiert sein
und iibertragen werden, wenn sie mit Transposonen, Plasmiden, integrativen und konjugativen
Elementen assoziiert ist. Zusitzlich wird die genomische Plastizitidt von Mycoplasma durch
horizontalen Transfer oder grofle chromosomale Fragmente gesteigert.

Zusitzlich zu seinen antimikrobiellen Eigenschaften zeigt Tulathromycin in experimentellen Studien
immunmodulierende und antiinflammatorische Wirkungen. In polymorphkernigen Zellen (PMN;
Neutrophile) von Rindern fordert Tulathromycin die Apoptose (programmierter Zelltod) sowie die
Clearance von apoptotischen Zellen durch Makrophagen. Es senkt die Produktion der pro-
inflammatorischen Mediatoren Leukotrien B4 und CXCL-8 und induziert die Produktion des

antiinflammatorischen und Lyse-fordernden Lipids Lipoxin A4.

Ketoprofen ist eine Substanz aus der Gruppe der nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAIDs).
Ketoprofen hat entziindungshemmende, analgetische und antipyretische Eigenschaften. Nicht alle
Aspekte seines Wirkmechanismus sind bekannt. Die Effekte werden durch Ketoprofen teilweise tiber
eine Hemmung der Prostaglandin- und Leukotriensynthese erzielt, welches auf die Cyclooxygenase
bzw. Lipoxygenase einwirkt. Die Bildung von Bradykinin wird ebenfalls gehemmt. Ketoprofen
hemmt die Thrombozytenaggregation.

Angaben zur Pharmakokinetik:

Bei gleichzeitiger subkutaner Verabreichung in der Kombinationsformulierung betrug die maximale
Plasma-Konzentration (Cmax) bei 2,5 mg Tulathromycin/kg Korpergewicht ca. 0,4 pg/ml, diese wurde
ca. 3 Stunden nach der Anwendung (Tmax) erreicht. Auf die Spitzenkonzentrationen folgte ein
langsamer Riickgang der systemischen Exposition mit einer scheinbaren Eliminationshalbwertszeit
(t12) von 85 Stunden im Plasma.

Dariiber hinaus wurde nach subkutaner Injektion der Tulathromycin-Ketoprofen-Kombination gezeigt,
dass die AUCy.; von Tulathromycin der AUCy.; von Tulathromycin 100 mg/ml fiir Rinder nach
subkutaner Injektion biodquivalent ist. Die Kombination hatte eine etwas geringere Tulathromycin-
Cmax und die Absorptionsrate war im Vergleich zur getrennten Verabreichung der Verbindungen
verringert.

In Hinsicht auf Ketoprofen wird die Pharmakokinetik von Ketoprofen nach Verabreichung des
Kombinationspréiparats bei 3 mg Ketoprofen/kg Korpergewicht durch eine Flip-Flop-Kinetik
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bestimmt. Die mittlere Cy,x im Plasma betrug 2 pg/ml, was durchschnittlich nach 4 Stunden erreicht
wurde. Die terminale Halbwertszeit von Ketoprofen wird von der langsamen Absorption dominiert
und wird auf 6,8 Stunden geschétzt.

Dariiber hinaus trat nach subkutaner Injektion der Tulathromycin-Ketoprofen-Kombination eine
Verzogerung der Absorption mit einer niedrigeren Ketoprofen-Spitzenkonzentration und einer
langeren Eliminationshalbwertszeit im Vergleich zu der alleinigen Verbindung auf.

Ketoprofen im Kombinationsprodukt ist eine razemische Mischung aus zwei Enantiomeren, S(+) und
R(-). In-vitro-Modelle legen nahe, dass das S(+) - Enantiomer 250-mal wirksamer ist als das R(-) -
Enantiomer. Es wurde berichtet, dass die Inversion von R-Ketoprofen zu S-Ketoprofen bei Rindern
nach intravendser Gabe von R-Ketoprofen 31% betrug.



