| PIELIKUMS

VETERINARO ZALU APRAKSTS



1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

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

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml satur:

Aktiva viela:
Tulatromicins 100 mg

Paligvielas:
Paligvielu un citu sastavdalu kvalitativais Kvantitativais sastavs, ja §1 informacija ir
sastavs biitiska veterinaro zalu pareizai ievadiSanai
Monotioglicerins 5mg

Propilenglikols

Citronskabe

Koncentréta salsskabe

Natrija hidroksids (pH limena pielagosanai)

Udens injekcijam

Dzidrs, bezkrasains lidz gaisi dzeltens skidums bez redzamam nogulsném.

3. KLINISKA INFORMACIJA
3.1. Meérksugas
Liellopi, ctikas un aitas.

3.2. Lietosanas indikacijas katrai mérksugai

Liellopi
Govju respiratoras slimibas (GRS), kuru ierosina pret tulatromicinu jutigas Mannheimia haemolytica,

Pasteurella multocida, Histophilus somni un Mycoplasma bovis, arstésanai un metafilaksei. Pirms
arstesanas uzsaksanas ar $Im veterinarajam zalem, jaapstiprina slimibas esamiba ganampulka.

Govju infekcioza keratokonjunktivita (GIK), kuru ierosina pret tulatromicinu jutigas Moraxella bovis,
arstesanai.

Cukas

Cuku respiratoras slimibas (CRS), kuru ierosina pret tulatromicinu jutigas Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis un
Bordetella bronchiseptica, arstésanai un metafilaksei. Pirms arstésanas uzsaksanas ar SIm veterinarajam
zalem, jaapstiprina slimibas esamiba ganampulka. Sis veterinaras zales lietot tikai tados gadijumos, ja
slimibas attistiba cikam paredzama 2-3 dienu laika.

Aitas
Infekcioza pododermatita (nagu puves), kuru ierosina virulentas Dichelobacter nodosus, sistemiskali
arstesanai sakuma stadija



3.3. Kontrindikacijas

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

3.4. Ipasi bridinajumi

Veidojas krusteniska rezistence ar citam makrolidu grupas antibiotikam. Nelietot vienlaicigi ar
pretmikrobiem lidzekliem, kuriem ir lidzigs darbibas mehanisms, pieméram, ar citam makrolidu grupas
antibiotikam vai linkozamidiem.

Aitas:

Nagu puves pretmikrobas arstesanas efektivitati var mazinat tadi faktori ka mitra apkartgja vide, ka art
neatbilstosa dzivnieku turésana. S1 iemesla d&] nagu puves arstésana javeic vienlaicigi ar citiem
ganampulka uzraudzibas pasakumiem, pieméram, sausas apkartgjas vide nodro$inasanu.

Uzskata, ka nevirulentas nagu puves arstésana ar antibiotikam nav lietderiga. Aitam ar nopietnam
Kliniskajam pazimém vai hroniskas nagu puves gadijuma tulatromicins uzradija dal&ju iedarbibu, tapec
lietot tikai nagu puves sakuma stadija.

3.5. [Ipasi piesardzibas pasakumi lietoSana

Ipasi piesardzibas pasakumi drosai lietoSanai mérksugam:

So veterinaro zilu lietosana japamato ar no dzivnieka izolgtu bakteriju jutibas testu rezultatiem. Ja tas
nav iespgjams, arstésana japamato ar vietgjiem (regiona, saimniecibas limena) epidemiologiskajiem
datiem par mérka baktériju jutibu.

Lietojot §1s veterinaras zales, janem véra visparpienemtie antibakterialo zalu lietoSanas pamatprincipi.
Lietojot veterinaras zales atskirigi no zalu apraksta sniegtajiem noradijumiem, var palielinaties bakteriju
izplatiba, kuras ir rezistentas pret tulatromicinu un pavajinaties arstésanas efektivitate ar citiem
makrolidiem, linkozamidiem un B grupas streptograminiem iesp&jamas krusteniskas rezistences dél.
Ja rodas pastiprinatas jutibas reakcija, nekavejoties uzsakt atbilstosu arstesanu.

Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro personai, kura ievada veterinaras zales dzivniekiem:

Sts veterinaras zales ir kairino$as acim. Ja notikusi nejausa (gadijuma rakstura) zalu nokliisana acfs,
nekavejoties skalot acis ar tiru adeni.

Noklastot uz adas, veterinaras zales var izraisit pastiprinatu jutibu, ka rezultata radas, pieméram, adas
apsartums (eritéma) un/vai dermatits. Ja notikusi nejauSa saskare ar adu, nekavéjoties skarto vietu
mazgat ar ziepém un adeni.

P&c lietosanas mazgat rokas.

Ja notikusi nejausa paSinjicésana, nekavejoties meklet medicinisko palidzibu un uzradit lieto$anas
instrukciju vai iepakojuma mark&jumu arstam.

Ja péc nejausas saskares rodas aizdomas par pastiprinatas jutibas reakciju (novérojot, pieméram, niezi,
apgratinatu elposanu, natreni, sejas pietakumu, sliktu dasu, vemsanu), uzsakt atbilsto$u arstésanu.
Nekavejoties meklet medicinisko palidzibu un uzradit lietoSanas instrukciju vai iepakojuma mark&jumu
arstam.

Personam ar zinamu pastiprinatu jutibu pret makrolidu grupas antibiotikam jaizvairas no saskares ar §im
veterinarajam zalem.

Ipasi piesardzibas pasakumi vides aizsardzibai:

Nav piemérojami.



3.6. Blakusparadibas

Liellopiem

Loti biezi
(>1 dzivniekam/10 arstetajiem dzivniekiem):

Sapes injekcijas vietal

Pietiikums injekcijas vieta?
Patomorfologiskas reakcijas injekcijas
vieta (sastrégums asinsvados, tuska,
fibroze un asinosana) 3

! parejosas.
2var ilgt Iidz pat 30 dienam.

% atgriezeniskas izmainas aptuveni 30 dienas péc injekcijas.

Cukam

Loti biezi
(>1 dzivniekam/10 arstétajiem dzivniekiem):

Patomorfologiskas reakcijas injekcijas
vieta (sastregums asinsvados, tiska,
fibroze un asinosana)*

! atgriezeniskas izmainas aptuveni 30 dienas p&c injekcijas.

Aitam

Loti biezi
(>1 dzivniekam/10 arstétajiem dzivniekiem):

Diskomforts (kapsanas atpakal, galvas
purinasana)
Nieze injekcijas vieta *

1 Sis pazimes ir parejosas un izziid dazu minasu laika.

Ir svarigi zinot par blakusparadibam. Tas lauj pastavigi uzraudzit veterinaro zalu droSumu. Zinojumus
vElams nosiitit ar veterinararsta starpniecibu vai nu tirdzniecibas atlaujas turétajam, ta viet€jam
parstavim vai valsts kompetentajai iestadei, izmantojot nacionalo zinoSanas sistemu. Attiecigo
kontaktinformaciju skatit lietoSanas instrukcija.

3.7. LietoSana grisnibas, laktacijas vai deSanas laika

Grasniba un laktacija:

Laboratoriskajos pétijumos zurkam un truSiem netika konstatéta teratogena, fetotoksiska vai
maternotoksiska iedarbiba. Nav pieradits So veterinaro zalu drosums grasnibas un laktacijas laika. Lietot

tikai pec arstejosa veterinararsta ieguvuma un riska attiecibas izvertesanas.

3.8. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav zinama.

3.9. LietoSanas veids un devas

Liellopiem
Subkutanai lieto$anai.

Vienreizgja subkutana 2,5 mg tulatromicina injekcija / kg kermena svara (atbilst 1 m1/40 kg kermena
svara). Liellopiem, kuru kermena svars parsniedz 300 kg, devu var sadalit ta, lai viena injekcijas vieta

ievaditu ne vairak ka 7,5 ml.




Cukam

Intramuskularai lietoSanai.

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

Cukam, kuru kermena svars parsniedz 80 kg, devu sadalit ta, lai viena injekcijas vieta ievaditu ne vairak
ka 2 ml.

Jebkuras respiratoras slimibas gadijuma dzivniekus ieteicams arstet slimibas sakuma stadijas un novertet
atbildes reakciju uz arstésanu 48 stundu laika p&c injekcijas. Ja respiratoro slimibu kliniskas pazimes
saglabajas, pastiprinas vai recidive, arstésana ir jamaina, lietojot citas antibiotikas, un jaturpina lidz
klinisko pazimju izzusanai.

Aitam

Intramuskularai lietosanai.

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

Lai nodro$inatu pareizu devu un izvairitos no parak mazas devas lictoSanas, kermena svars janosaka pec
iespgjas precizak. Flakona vairakkartgjai lietoSanai ieteicams lietot aspiracijas adatu vai automatisko
dozesanas ierici, lai izvairitos no parak biezas aizbazna caurdurSanas.

20 mm vacinus var drosi caurdurt ne vairak ka 30 reizes un 30 mm vacinus — ne vairak ka 50 reizes.
3.10. Pardozesanas simptomi (arkartas procediiras un antidoti, ja piemérojami)

Liellopiem pé&c triskartigas, pieckartigas un desmitkartigas devas ievadisanas tika novérotas parejosas
pazimes, kas saistitas ar diskomfortu injekcijas vieta, tostarp nemiers, galvas purinasana, zemes
karpisana un Tslaicigi samazinata baribas uzpemsana. Liellopiem, kuriem ievadija piecas lidz
sesas reizes lielaku zalu devu neka ieteicams, noveéroja vieglu miokarda degeneraciju.

Jaunam cakam, ar kermena svaru aptuveni 10 kg, péc triskartigas vai pieckartigas terapeitiskas devas
ievadisanas , novérotas parejoSas pazimes, kas saistitas ar diskomfortu injekcijas vieta, tostarp
parmérigu vokalizaciju un nemieru. Tika noverots klibums, ja injekcija veikta pakalkajas muskulatara.
Jeriem (aptuveni 6 nedélas veciem) pec triskartigas vai pieckartigas devas ievadisanas noverotas
parejosas pazimes, kas saistitas ar diskomfortu injekcijas vieta, tostarp kapsanos atpakal, galvas
purinasanu, injekcijas vietas berzésanu, gulSanos un piecelSanos, ka ari blesanu.

3.11. Ipasi lietoSanas ierobeZojumi un ipasi lietoSanas nosacijumi, tostarp antimikrobialo un
pretparazitu veterinaro zalu lietoSanas ierobeZojumi, lai ierobeZotu rezistences veido$anas risku

Nav piemérojami

3.12. IerobeZojumu periods

Liellopi (galai un blakusproduktiem): 22 dienas.

Cukas (galai un blakusproduktiem): 13 dienas.

Aitas (galai un blakusproduktiem): 16 dienas.

Nav registréts lietosanai dzivniekiem, kuru pienu izmanto cilvéku uztura.

Nelietot grusniem dzivniekiem 2 méneSus pirms gaidamajam dzemdibam, ja So dzivnieku pienu
paredz&ts izmantot cilvéku uztura.



4. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
4.1. ATKvet kods:

QJO1FA94.

4.2. Farmakodinamiskas ipasibas

Tulatromicins ir pussintetiska, fermentacijas cela iegtta makrolidu grupas antibakteriala viela. No citam
makrolidu grupas antibiotikam tulatromicins atskiras ar savu ilgstoSo iedarbibu, kas dalgji ir tapec, ka
tas satur tris aminu grupas. S1iemesla d&l tas tiek klasificgts triamilidu kimiskaja apaksgrupa.

Makrolidi ir antibiotikas ar bakteriostatisku iedarbibu, kas nomac neaizvietojamo olbaltumvielu
biosintezi, selektivi piesaistoties bakteriju ribosomu RNS. Tie wveicina peptidiltransporta RNS
atdalisanos no ribosomas translokacijas procesa laika.

In vitro tulatromicinam piemit iedarbiba pret Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni un Mycoplasma bovis, un Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis un Bordetella bronchiseptica patogenajam
baktérijam, kuras visbiezak ir saistitas attiecigi ar liellopu un ciku respiratorajam slimibam. Daziem
Histophilus somni un Actinobacillus pleuropneumoniae izolatiem ir konstatéts palielinats minimalas
inhib&josas koncentracijas (MIK) Iimenis. Pieradita in vitro iedarbiba pret Dichelobacter nodosus (vir)
patogenajam bakterijam, kuras visbiezak izraisa infekciozo pododermatitu (nagu puvi) aitam.

In vitro tulatromicinam piemit iedarbiba pret Moraxella bovis, kuras izraisa govju infekciozo
keratokonjunktivitu (GIK).

Klinisko un laboratorijas standartu institiits (Clinical and Laboratory Standards Institute - CLSI) ir
noteicis tulatromicina kliniska iedarbiguma robezvértibas pret M. haemolytica, P. multocida un H.
Somni, izdalitam no liellopu respiratoras sistémas, un P. multocida un B. bronchiseptica, izdalitam no
ciku respiratoras sistémas, ka jutigas <16 ug/ml un rezistentas >64 ug/ml. Pret A. Pleuropneumoniae,
izdalitas no ctiku respiratoras sistémas, noteikta kliniska iedarbiguma robezvértiba jutigajam baktérijam
ir <64 pg/ml. CLSI ir publicgjis ari tulatromicina kliniska iedarbiguma robezvertibas, pamatojoties uz
disku difaizijas metodi (CLSI dokuments VETO08, 4" ed, 2018). Pret H. parasuis kliniskas iedarbiguma
robezvertibas nav zinamas.

Ne EUCAST, ne CLSI nav izstradajusas standarta metodes antibakterialo lidzeklu parbaudei pret
veterinarija aktualajam mikoplazmu sugam, un tapec nav noteikti interpretacijas kritériji.

Rezistence pret makrolidiem var veidoties mutacijas rezultata genos, kuri kodg ribosomu RNS (rRNS)
vai dazas ribosomu olbaltumvielas; fermentativi modificgjot (metilgjot) 23S rRNS mérka vieta, kas
parasti izraisa krusteniskas rezistences veidoSanos ar linkozamidiem un B grupas streptograminiem
(rezistence pret MLSB ); enzimu inaktivacijas vai makrolidu izplides mehanisma dél. Rezistence pret
MLSB var but konstruktiva vai inducgjama. Rezistence var but hromosomala vai plazmidu kod&ta, un
ta var tikt nodota citiem mikroorganismiem, saistoties ar transposonam, plazmidam, integrativiem un
konjugativiem elementiem. Turklat Mycoplasma genoma plastiskumu pastiprina ar lielu hromosomalu
fragmentu horizontalu nodosanu.

Papildus antibakterialam Tpasibam eksperimentalajos p&tijumos tulatromicins uzrada imanmodul&josu
un pretiekaisuma iedarbibu. Gan liellopu, gan caku polimorfonuklearajas $anas (PMN; neitrofilie
leikociti) tulatromicins veicina apoptozi (programmétu $tanu bojaeju) un atbrivosanos no $tm §tanam, ko
nodrosina makrofagi. Tas mazina iekaisumu veicinoso mediatoru leikotriena B4 un CXCL-8 veidosanos
un veicina pretiekaisuma un atveselosanos veicinosa lipida — lipoksina A4 — veidosanos.

4.3. Farmakokinétiskas ipasibas
Liellopiem, ievadot tulatromicinu vienas subkutanas injekcijas veida deva 2,5 mg / kg kermena svara,

farmakokingtiskie dati liecina par atru un plasu zalu uzstiksanos, kam sekoja augsta izplatisanas un lena
izdalisanas. Maksimala koncentracija (Cmax) asins plazma bija aptuveni 0,5 pg/ml, kas tika sasniegta



aptuveni 30 minasu laika péc devas ievadisanas (Tmax). Tulatromicina koncentracija plausu
homogenata bija ievérojami augstaka neka plazma. Ir pieradita batiska tulatromicina uzkrasanas
neitrofilajos leikocttos un alveolu makrofagos. Tomér in vivo tulatromicina koncentracija infekcijas
vieta plausas nav zinama. Péc maksimalas koncentracijas sasniegSanas seko 1&na sistémiskas iedarbibas
samazinasanas ar 90 stundu eliminacijas pusperiodu (t1/2) asins plazma. Piesaistisanas asins plazmas
olbaltumvielam bija zema — aptuveni 40 %. P&c intravenozas ievadisanas izkliedes tilpums lidzsvara
stavokli (Vss) bija 11 I/kg. Tulatromicina biopieejamiba peéc subkutanas ievadisanas liellopiem bija
aptuveni 90 %.

Cukam, ievadot tulatromicinu vienas intramuskularas injekcijas veida deva 2,5 mg / kg kermena svara,
farmakokingtiskie dati liecina arT par atru un plasu zalu uzsiikSanos, kam sekoja augsta izplatisanas un
lena izdalisanas. Maksimala koncentracija (Cmax) asins plazma bija aptuveni 0,6 ug/ml, kas tika
sasniegta aptuveni 30 mintisu laika péc devas ievadisanas (Tmax). Tulatromicina koncentracija plausu
homogenata bija ievérojami augstaka neka plazma. Ir pieejami parliecino$i pieradijumi par
tulatromicina uzkrasanos neitrofilajos leikocitos un alveolu makrofagos. Tomeér in vivo tulatromicina
koncentracija infekcijas vieta plausas nav zinama. P&c maksimalas koncentracijas sasniegSanas seko
Iena sistemiskas iedarbibas samazinasanas ar aptuveni 91 stundas eliminacijas pusperiodu (t1/2) asins
plazma. Piesaistisanas asins plazmas olbaltumvielam bija zema, aptuveni 40 %. P&c intravenozas
ievadisanas izkliedes tilpums lidzsvara stavokli (Vss) bija 13,2 I/kg. Tulatromicina biopieejamiba péc
intramuskularas ievadisanas ciikam bija aptuveni 88 %.

Aitam, ievadot tulatromicinu vienas intramuskularas injekcijas veida deva 2,5 mg / kg kermena svara,
farmakokingtiskie dati liecina, ka maksimala koncentracija (Cmax) plazma bija 1,19 ug/ml, kas tika
sasniegta aptuveni 15 minasu laika (Tmax) péc zalu ievadisanas, un eliminacijas pusperiods (t1/2) asins
plazma bija 69,7 stundas. Piesaistisanas asins plazmas olbaltumvielam bija aptuveni 60-75 %. P&c
intravenozas ievadisanas izkliedes tilpums lidzsvara stavokli (Vss) bija 31,7 I/kg. Tulatromicina
biopieejamiba p&c intramuskularas ievadisanas aitam bija 100 %.

5. FARMACEITISKA INFORMACIJA

5.1. Bitiska nesaderiba

Ta ka nav veikti saderibas pétijumi, nelietot §is veterinaras zales maisijuma ar citam veterinarajam
zalém.

5.2. Deriguma termins

Veterinaro zalu deriguma termins izplatisanai paredzétaja iepakojuma: 2 gadi.
Deriguma termins pec pirmreiz&jas tiesa iepakojuma atvérsanas: 28 dienas.

5.3. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Stm veterinarajam zalém nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstakli.
5.4. Tiesa iepakojuma veids un saturs

Primarais iepakojums: caurspidigs | tipa stikla flakons ar hlorbutila gumijas aizbazni un aluminija
vacinu.

lepakojuma lielums: kartona kastite, kas satur vienu flakonu.

Flakona izméri: 50 ml, 100 ml, 250 ml un 500 ml.
500 ml flakonus nedrikst lietot cukam un aitam.

Ne visi iepakojuma lielumi var tikt izplatiti.



5.5. Ipasi noradijumi neizlietotu veterinaro zalu vai to atkritumu iznicinasanai

Neizmest veterinaras zales kanalizacija vai kopa ar sadzives atkritumiem.

Visu neizlietoto veterinaro zalu vai to atkritumu iznicinaSanai izmantot nevajadzigo veterinaro zalu
nodosanas shémas saskana ar nacionalajam prasibam un jebkuram wvalsts atkritumu savaksanas
sisttmam, kas piemerojamas attiecigajam veterinarajam zaleém.

6. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS TURETAJS

Bimeda Animal Health Limited

7. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS NUMURS(-1)

V/DCP/20/0049

8. PIRMAS TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS PIEéKIRSANAS DATUMS

Pirmas tirdzniecibas atlaujas pieskirSanas datums: 21.09.2020.

9. VETERINARO ZALU APRAKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

03/2024

10. VETERINARO ZALU KLASIFIKACIJA
Recepsu veterinaras zales.

Sikaka informacija par §Tm veterinarajam zalém ir pieejama Savienibas zalu datubaze
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).


https://medicines.health.europa.eu/veterinary
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MARKEJUMS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA



A. MARKEJUMS
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AREJA IEPAKOJUMA NORADAMA INFORMACIJA

Kartona kastite (50 ml / 100 ml / 250 ml / 500 ml)

1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

Macrosyn 100 mg/ml $kidums injekcijam

| 2. INFORMACIJA PAR AKTIVAJAM VIELAM

Tulatromicins 100 mg/ml

3. IEPAKOJUMA LIELUMS

50 ml

100 ml
250 ml
500 ml

4. MERKSUGAS

Liellopi, ciikas un aitas.

| 5. INDIKACIJAS

| 6. LIETOSANAS VEIDI

Liellopiem: subkutanai lictoanai.
Cukam un aitam: intramuskularai lietoSanai.

| 7. IEROBEZOJUMU PERIODS

Ierobezojumu periods:
Galai un blakusproduktiem:
Liellopi: 22 dienas.

Cikas: 13 dienas.

Aitas: 16 dienas.

Nav registréts lietosanai dzivniekiem, kuru pienu izmanto cilvéku uztura.
Nelietot grasniem dzivniekiem 2 ménesus pirms gaidamajam dzemdibam, ja $o dzivnieku pienu
paredzéts izmantot cilveku uztura.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Exp. {ménesis/gads}
P&c pirmreizgjas atversanas izlietot 28 dienu laika.
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| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

‘ 10.  VARDI “PIRMS LIETOSANAS IZLASIET LIETOSANAS INSTRUKCIJU”

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

11.  VARDI “LIETOSANAI DZIVNIEKIEM?”

LietoSanai dzivniekiem.

12.  VARDI “UZGLABAT BERNIEM NEREDZAMA UN NEPIEEJAMA VIETA”

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

13. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS TURETAJS

Bimeda Animal Health Limited

14. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS NUMURI

VV/DCP/20/0049

15. SERIJAS NUMURS

Lot
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UZ TIESA IEPAKOJUMA NORADAMA INFORMACIJA

Flakons (100 ml / 250 ml / 500 ml)

1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

Macrosyn 100 mg/ml $kidums injekcijam

2. INFORMACIJA PAR AKTIVAJAM VIELAM

Tulatromicins 100 mg/ml

3. MERKSUGAS

Liellopi, ciikas un aitas.

| 4. LIETOSANAS VEIDI

Liellopiem: subkutanai lietosanai.
Cukam un aitam: intramuskularai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

5. IEROBEZOJUMU PERIODS

Ierobezojumu periods:
Galai un blakusproduktiem:
Liellopi: 22 dienas.

Cukas: 13 dienas.

Aitas: 16 dienas.

Nav registréts lietoSanai dzivniekiem, kuru pienu izmanto cilvéku uztura.
Nelietot griisniem dzivniekiem 2 ménesus pirms gaidamajam dzemdibam, ja $o dzivnieku pienu
paredzéts izmantot cilveku uztura.

| 6.  DERIGUMA TERMINS

Exp. {meénesis/gads}
Deriguma termin$ péc pirmreizgjas tiesa iepakojuma atveérsanas: 28 dienas.
P&c pirmreizgjas caurdurSanas izlietot Iidz.: ~ /  /

| 7. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

‘ 8. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS TURETAJS

Bimeda Animal Health Limited

13



9.

SERIJAS NUMURS

Lot
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UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA NORADAMA INFORMACIJA

Flakons (50 ml)

1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

Macrosyn 100 mg/ml skidums injekcijam liellopiem, ciikam un aitam

2. AKTIVO VIELU KVANTITTATIVIE DATI

Tulatromicins 100 mg/ml

3. SERIJAS NUMURS

Lot

| 4. DERIGUMA TERMINS

Exp. {ménesis/gads}
P&c pirmreizgjas caurdurianas izlietot [1dz ...
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
1. Veterinaro zalu nosaukums

Macrosyn 100 mg/ml Skidums injekcijam liellopiem, ciikdm un aitam

2. Sastavs
Katrs ml satur:

Aktiva viela:
Tulatromicins 100 mg

Paligviela:
Monotioglicerins 5 mg

Dzidrs, bezkrasains lidz gaiSi dzeltens skidums injekcijam.

3. Merksugas

Liellopi, ciikas un aitas.

4, LietoSanas indikacijas

Liellopi

Govju respiratoras slimibas, kuru ierosina pret tulatromicinu jutigas Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida, Histophilus somni un Mycoplasma bovis, arstésanai un metafilaksei Pirms
arstesanas uzsaksanas ar $Im veterinarajam zalem, jaapstiprina slimibas esamiba ganampulka.

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

Cikas

Cuku respiratoras slimibas, kuru ierosina pret tulatromicinu jutigas Actinobacillus pleuropneumoniae,
Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis un Bordetella
bronchiseptica, arstésanai un metafilaksei. Pirms arstésanas uzsakSanas ar §Im veterinarajam zalem,
jaapstiprina slimibas esamiba ganampulka. Sis veterinaras zales lietot tikai tados gadijumos, ja slimibas
attistiba cakam paredzama 2—3 dienu laika.

Aitas
Infekcioza pododermatita (nagu puves), kuru ierosina virulentas Dichelobacter nodosus, sistematiskai
arstesana sakuma stadija.

5. Kontrindikacijas

Nelietot gadijumos, ja konstatéta pastiprinata jutiba pret aktivo vielu, makrolidu grupas antibiotikam vai
pret jebkuru no paligvielam.

17



6.  Ipasi bridinajumi

Ipasi bridinajumi:

Veidojas krusteniska rezistence ar citam makrolidu grupas antibiotikam. Nelietot vienlaicigi ar
pretmikrobiem lidzekliem, kuriem ir l1dzigs darbibas mehanisms, piemeram, ar citam makrolidu grupas
antibiotikam vai linkozamidiem.

Aitas:

Nagu puves pretmikrobas arstesanas efektivitati var mazinat tadi faktori ka mitra apkartgja vide, ka ari
neatbilstosa dzivnieku turésana. S1 iemesla d&] nagu puves arstésana javeic vienlaicigi ar citiem
ganampulka uzraudzibas pasakumiem, piemé&ram, sausas apkartgjas vides nodrosinasanu.

Uzskata, ka nevirulentas nagu puves arstésana ar antibiotikam nav lietderiga. Aitam ar nopietnam
kliniskajam pazimém vai hroniskas nagu puves gadijuma tulatromicins uzradija dalgju iedarbibu, tapec
lietot tikai nagu puves sakuma stadija.

Ipasi piesardzibas pasakumi, dro3ai lieto§anai mérksugam:

So veterinaro zalu lietosana japamato ar no dzivnieka izolgtu bakteriju jutibas testu rezultatiem. Ja tas
nav iesp&jams, arstéSana japamato ar vietéjiem (regiona, saimniecibas limena) epidemiologiskajiem
datiem par mérka baktgriju jutibu.

Lietojot §1s veterinaras zales, janem véra visparpienemtie antibakterialo zalu lietoSanas pamatprincipi.
Lietojot veterinaras zales atskirigi no zalu apraksta dotajiem noradijumiem, var palielinaties baktériju
izplatiba, kuras ir rezistentas pret tulatromicinu un pavajinaties arst€Sanas efektivitate ar citiem
makrolidiem, linkozamidiem un B grupas streptograminiem iesp&jamas krusteniskas rezistences del. Ja
rodas pastiprinatas jutibas reakcija, nekavejoties uzsakt atbilstosu arstesanu.

Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro personai, kura ievada veterinaras zales dzivniekiem:
Sis veterinaras zales ir kairinoSas acim. Ja notikusi nejausa (gadijuma rakstura) zalu noklasana acts,
nekavejoties skalot acis ar tiru adeni.

Noklastot uz adas, veterinaras zales var izraisit pastiprinatu jutibu, ka rezultata radas, pieméram, adas
apsartums (eritéma) un/vai dermatits.

Ja péc nejausas saskare ar adu rodas aizdomas par pastiprinatas jutibas reakciju (noverojot, pieméram,
niezi, apgratinatu elposanu, natreni, sejas pietakumu, sliktu diisu, vemsanu), uzsakt atbilstosu arstésanu.
Nekavgjoties meklet medicinisko palidzibu un uzradit lietoSanas instrukciju vai iepakojuma mark&jumu
arstam.

Ja notikusi nejausa saskare ar adu, nekavejoties skarto vietu mazgat ar ziepem un tdeni.

P&c lietoSanas mazgat rokas.

Ja notikusi nejausa paSinjicésana, nekavejoties meklet medicinisko palidzibu un uzradit lietosanas
instrukciju vai iepakojuma markgjumu arstam. Personam ar zinamu pastiprinatu jutibu pret makrolidu
grupas antibiotikam jaizvairas no saskares ar §Im veterinarajam zalem.

Grisniba un laktacija:

Laboratoriskajos pétijumos zurkam un trusiem netika konstatéta teratogena, fetotoksiska vai
maternotoksiska iedarbiba. Nav pieradits So veterinaro zalu drosums grasnibas un laktacijas laika. Lietot
tikai pec arstejosa veterinararsta ieguvuma un riska attiecibas izvertesanas.

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

Pardozg&sana:

Liellopiem pé&c triskartigas, pieckartigas un desmitkartigas devas ievadisanas tika novérotas parejosas
pazimes, kas saistitas ar diskomfortu injekcijas vieta, tostarp nemiers, galvas purinasana, zemes
karpisana un Tslaicigi samazinata baribas uznemsana. Liellopiem, kuriem ievadija piecas lidz
seSas reizes lielaku zalu devu neka ieteicams, noveéroja vieglu miokarda degeneraciju.
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Jaunam cakam, ar kermena svaru aptuveni 10 kg, p&c triskartigas vai pieckartigas terapeitiskas devas
lietosanas novérotas parejosas pazimes, kas saistitas ar diskomfortu injekcijas vieta, tostarp parmerigu
vokalizaciju un nemieru. Tika noverots klibums, ja injekcija veikta pakalkajas muskulatara.

Jeriem (aptuveni 6 nedélas veciem) pec triskartigas vai pieckartigas devas ievadisanas noverotas
parejosas pazimes, kas saistitas ar diskomfortu injekcijas vieta, tostarp kapsanos atpakal, galvas
purinasanu, injekcijas vietas berzésanu, gul$anos un piecel$anos, ka ari blesanu.

Biitiska nesaderiba:
Ta ka nav veikti saderibas pétijumi, nelietot §Ts veterinaras zales maisTjuma ar citam veterinarajam
zalem.

7. Blakusparadibas

Liellopiem
Loti biezi Sapes injekcijas vieta
(>1 dzivniekam/10 arstétajiem dzivniekiem): Pietiikums injekcijas vieta?

Patomorfologiskas reakcijas injekcijas
vieta (sastrégums asinsvados, tiska,
fibroze un asinosana) 3

! parejosas.
2var ilgt Iidz pat 30 dienam.
% atgriezeniskas izmainas aptuveni 30 dienas péc injekcijas.

Cukam
Loti biezi Patomorfologiskas reakcijas injekcijas
(>1 dzivniekam/10 arstétajiem dzivniekiem): vieta (sastregums asinsvados, taska,

fibroze un asinosana)*

! atgriezeniskas izmainas aptuveni 30 dienas p&c injekcijas.

Aitam
Loti biezi Diskomforts (kapsanas atpakal, galvas
(>1 dzivniekam/10 arstétajiem dzivniekiem): purinasana) Nieze injekcijas vieta*

1 Sis pazimes ir parejosas un izziid dazu minasu laika.

Ir svarigi zinot par blakusparadibam. Tas lauj pastavigi uzraudzit veterinaro zalu droSumu. Ja noveérojat
jebkuras blakusparadibas, arT tas, kas nav mingtas $aja lietoSanas instrukcija, vai domajat, ka zales nav
iedarbojusas, ludzu, inform&jiet savu veterinararstu. Jiis varat zinot par jebkuram blakusparadibam ar1
tirdzniecibas atlaujas turétajam vai tirdzniecibas atlaujas turétdja viet€jam parstavim, izmantojot
kontaktinformaciju §1s instrukcijas beigas vai nacionalo zinos$anas sistemu:

Partikas un veterinarais dienests

Peldu iela 30

Riga, LV-1055

Timekla vietne:

https://www.pvd.gov.Iv/lv
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8. Deva katrai dzivnieku sugai, lietoSanas veids un metode

Liellopiem
2,5 mg tulatromicina / kg kermena svara (atbilst 1 ml/40 kg kermena svara).

Viena subkutana injekcija. Liellopiem, kuru kermena svars parsniedz 300 kg, zalu devu var sadalit ta,
lai viena injekcijas vieta ievaditu ne vairak ka 7,5 ml.

Cikam
2,5 mg tulatromicina / kg kermena svara (atbilst 1 ml/40 kg kermena svara).

Viena intramuskulara injekcija kakla apvida. Ctikam, kuru kermena svars parsniedz 80 kg, devu sadalit
ta, lai viena injekcijas vieta ievaditu ne vairak ka 2 ml.

Aitam
2,5 mg tulatromicina / kg kermena svara (atbilst 1 ml/40 kg kermena svara).

Viena intramuskulara injekcija kakla apvida.

20 mm vacinus var drosi caurdurt ne vairak ka 30 reizes un 30 mm vacinus — ne vairak ka 50 reizes.

9. Ieteikumi pareizai lietoSanai

Jebkuras respiratoras saslims$anas gadijuma dzivniekus ieteicams arstét slimibas sakuma stadijas un
novertet atbildes reakciju uz arstesanu 48 stundu laika péc injekcijas. Ja respiratoro slimibu kliniskas
pazimes saglabajas, pastiprinas vai recidivg, arstésana ir jamaina, lietojot citas antibiotikas, un jaturpina
I1dz klinisko pazimju izzusanai.

Lai nodro$inatu pareizu devu un izvairitos no parak mazas devas lietoSanas, kermena svars janosaka pec
iespgjas precizak. Flakona vairakkartgjai lietosanai ieteicams lietot aspiracijas adatu vai automatisko
dozesanas ierici, lai izvairitos no parak biezas aizbazna caurdursanas.

10. Ierobezojumu periods

Galai un blakusproduktiem:

Liellopi: 22 dienas.

Ciikas: 13 dienas.

Aitas: 16 dienas.

Nav registréts lieto$anai dzivniekiem, kuru pienu izmanto cilvéku uztura.

Nelietot grusniem dzivniekiem 2 méneSus pirms gaidamajam dzemdibam, ja So dzivnieku pienu
paredzgets izmantot cilveku uztura.

11. Ipasi uzglabasanas noradijumi

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Sim veterinarajam zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Nelietot $Ts veterinaras zales, ja beidzies deriguma termins, kas noradits mark&uma pec EXP.

Deriguma termin$ péc pirmreizgjas tie$a iepakojuma atvérsanas: 28 dienas.
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12. Ipasi noradijumi atkritumu iznicinaSanai

Neizmest veterinaras zales kanalizacija vai kopa ar sadzives atkritumiem.

Visu neizlietoto veterinaro zalu vai to atkritumu iznicinaSanai izmantot nevajadzigo veterinaro zalu
nodoSanas shémas saskana ar nacionalajam prasibam un jebkuram wvalsts atkritumu savakSanas
sisttmam, kas piemerojamas attiecigajam veterinarajam zalem. Sadi pasakumi palidzes aizsargat vidi.
Jautajiet savam veterinararstam vai farmaceitam, ka atbrivoties no nevajadzigam veterinarajam zalem.

13. Veterinaro zalu klasifikacija

Recepsu veterinaras zales.

14. Tirdzniecibas atlaujas numuri un iepakojuma lielumi
VV/DCP/20/0049

Flakona izméri: 50 ml, 100 ml, 250 ml un 500 ml.
Ne visi iepakojuma lielumi var tikt izplatiti.

500 ml flakonus nedrikst lietot cikam un aitam.

15. Datums, kad lietosanas instrukcija ped¢jo reizi parskatita
03/2024

Sikaka informacija par §Tm veterinarajam zalém ir pieejama Savienibas zalu datubaze
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Kontaktinformacija:

Tirdzniecibas atlaujas turétajs un par sérijas izlaidi atbildigais raZzotajs:

Bimeda Animal Health Limited
Unit 2/3/4 Airton Close
Tallaght

Dublin 24

IRIJA

Kontaktinformacija, lai zinotu par iespéjamam blakusparadibam:
OU Zoovetvaru

Uusaru 5

Saue 76505

Igaunija

Tel: 800 9000

E-post: zoovet@zoovet.ee

Vietéjie parstaviji un kontaktinformacija, lai zinotu par iespejamam blakusparadibam:
Lai iegttu papildu informaciju par §im veterinarajam zalém, ladzam sazinaties ar tirdzniecibas atlaujas
turétaja vietejo parstavi.
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17. Cita informacija

Tulatromicins ir pussintetiska, fermentacijas cela iegtita makrolidu grupas antibakteriala viela. No citam
makrolidu grupas antibiotikam tulatromicins atskiras ar savu ilgstoSo iedarbibu, kas dalgji ir tapec, ka
tas satur tris aminu grupas. ST iemesla d&] tas tiek klasificéts triamilidu kimiskaja apaksgrupa.

Makrolidi ir antibiotikas ar bakteriostatisku iedarbibu, kas nomac neaizvietojamo olbaltumvielu
biosintezi, selektivi piesaistoties baktériju ribosomu RNS. Tie wveicina peptidiltransporta RNS
atdalisanos no ribosomas translokacijas procesa laika.

In vitro tulatromicinam piemit iedarbiba pret Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni un Mycoplasma bovis, un Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis un Bordetella bronchiseptica patogenajam
bakterijam, kuras visbiezak ir saistitas attiecigi ar liellopu un ciiku respiratorajam slimibam. Daziem
Histophilus somni un Actinobacillus pleuropneumoniae izolatiem ir konstatéts palielinats minimalas
inhibgjosas koncentracijas (MIK) limenis. Pieradita in vitro iedarbiba pret Dichelobacter nodosus (vir),
patogenajam bakterijam, kuras visbiezak izraisa infekciozo pododermatitu (nagu puvi) aitam.

In vitro tulatromicinam piemit iedarbiba pret Moraxella bovis, kuras izraisa govju infekciozo
keratokonjunktivitu (GIK).

Klinisko un laboratorijas standartu institats (Clinical and Laboratory Standards Institute - CLSI) ir
noteicis tulatromicina kliniska iedarbiguma robezveértibas pret M. haemolytica, P. multocida un H.
somni izdalitam no liellopu respiratoras sistémas un P. multocida un B. bronchiseptica izdalitam no
ciiku respiratoras sistémas Ka jutigas <16 ug/ml un rezistentas >64 ug/ml. Pret A. pleuropneumoniae
izdalitas no caku respiratoras sistémas noteikta kliniska iedarbiguma robezvértiba jutigajam bakterijam
ir <64 pg/ml. CLSI ir publicgjis ari tulatromicina kliniska iedarbiguma robezvertibas, pamatojoties uz
disku diftizijas metodi (CLSI dokuments VETO08, 4™ ed, 2018). Pret H. parasuis kliniskas iedarbiguma
robezvértibas nav zinamas.

Ne EUCAST, ne CLSI nav izstradajusas standarta metodes antibakterialo lidzeklu parbaudei pret
veterinarija aktualajam mikoplazmu sugam, un tap&c nav noteikti interpretacijas kriteriji.

Rezistence pret makrolidiem var veidoties mutacijas rezultata genos, kuri kode ribosomu RNS (rRNS)
vai dazas ribosomu olbaltumvielas; fermentativi modificgjot (metilgjot) 23S rRNS mérka vieta, kas
parasti izraisa krusteniskas rezistences veidoSanos ar linkozamidiem un B grupas streptograminiem
(rezistence pret MLSB ), enzimu inaktivacijas vai makrolidu izplades mehanisma dél. Rezistence pret
MLSB var but konstruktiva vai inducéjama. Rezistence var bat hromosomala vai plazmidu kodgta, un
ta var tikt nodota citiem mikroorganismiem, saistoties ar transposonam, plazmidam, integrativiem un
konjugativiem elementiem. Turklat Mycoplasma genoma plastiskumu pastiprina ar lielu hromosomalu
fragmentu horizontalu nodosanu.

Papildus antibakterialam Tpasibam eksperimentalajos p&tijumos tulatromicins uzrada imanmodul&josu
un pretiekaisuma iedarbibu. Gan liellopu, gan cuku polimorfonuklearajas sunas (PMN; neitrofilie
leikociti) tulatromicins veicina apoptozi (programmétu $tanu bojaeju) un atbrivosanos no $tm §tinam, ko
nodrosina makrofagi. Tas mazina iekaisumu veicinoso mediatoru leikotriena B4 un CXCL-8 veidosanos
un veicina pretiekaisuma un atveselosanos veicinosa lipida — lipoksina A4 — veidosanos.

Liellopiem, ievadot tulatromicinu vienas subkutanas injekcijas veida deva 2,5 mg / kg kermena svara,
farmakokingtiskie dati liecina par atru un plasu zalu uzstikSanos, kam sekoja augsta izplatisanas un lIena
izdalisanas. Maksimala koncentracija (Cmax) asins plazma bija aptuveni 0,5 png/ml, kas tika sasniegta
aptuveni 30 minasu laika péc devas ievadisanas (Tmax). Tulatromicina koncentracija plausu
homogenata bija ievérojami augstaka neka plazma. Ir pieradita batiska tulatromicina uzkrasanas
neitrofilajos leikocttos un alveolu makrofagos. Tomér in vivo tulatromicina koncentracija infekcijas
vieta plausas nav zinama. Péc maksimalas koncentracijas sasniegSanas seko l1eéna sistemiskas iedarbibas
samazinasanas ar 90 stundu eliminacijas pusperiodu (t1/2) asins plazma. Piesaistisanas asins plazmas
olbaltumvielam bija zema — aptuveni 40 %. P&c intravenozas ievadisanas izkliedes tilpums lidzsvara
stavokli (VSS) bija 11 I/kg. Tulatromicina biopieejamiba p&c subkutanas ievadisanas liellopiem bija
aptuveni 90 %.
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Cukam, ievadot tulatromicinu vienas intramuskularas injekcijas veida deva 2,5 mg / kg kermena svara,
farmakokingtiskie dati liecina par atru un plasu zalu uzstikSanos, kam sekoja augsta izplatisanas un Igna
izdalisanas. Maksimala koncentracija (Cmax) asins plazma bija aptuveni 0,6 ug/ml, kas tika sasniegta
aptuveni 30 minasu laika péc devas ievadisanas (Tmax). Tulatromicina koncentracija plausu
homogenata bija ievérojami augstaka neka plazma. Ir pieejami parliecino$i pieradijumi par
tulatromicina uzkrasanos neitrofilajos leikocitos un alveolu makrofagos. Tomeér in vivo tulatromicina
koncentracija infekcijas vieta plausas nav zinama. Peéc maksimalas koncentracijas sasniegSanas seko
Iena sistemiskas iedarbibas samazinasanas ar aptuveni 91 stundas eliminacijas pusperiodu (t1/2) asins
plazma Piesaistisanas asins plazmas olbaltumvielam bija zema, aptuveni 40 %. P&c intravenozas
ievadisanas izkliedes tilpums lidzsvara stavokli (VSS) bija 13,2 I/kg. Tulatromicina biopieejamiba p&c
intramuskularas ievadisanas ciikam bija aptuveni 88 %.

Aitam, ievadot tulatromicinu vienas intramuskularas injekcijas veida deva 2,5 mg / kg kermena svara,
farmakokingtiskie dati liecina, ka maksimala koncentracija (Cmax) plazma bija 1,19 ug/ml, kas tika
sasniegta aptuveni 15 minasu laika (Tmax) péc zalu ievadisanas, un eliminacijas pusperiods (t1/2)
plazma bija 69,7 stundas. Piesaistisanas plazmas olbaltumvielam bija aptuveni 60-75 %. Pé&c
intravenozas ievadisanas izkliedes tilpums lidzsvara stavokli (Vss) bija 31,7 I/kg. Tulatromicina
biopieejamiba péc intramuskularas ievadisanas aitam bija 100 %.
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