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1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA

Draxxin Plus, 100 mg/mL + 120 mg/mL, otopina za injekciju, za goveda (AT, BE, BG, CY, CZ, DE,
EE, EL, ES, HR, HU, IE, IT, LT, LU, LV, NL, PL, PT, RO, SI, SK, UK(NI))

Draxxin KP, 100 mg/mL + 120 mg/mL., otopina za injekciju, za goveda (FR)

2. KVALITATIVNI 1 KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan mL sadrzava:

Djelatne tvari:

tulatromicin 100 mg

ketoprofen 120 mg

Pomoéne tvari:

Kvalitativni sastav [;)moc'nilrtvari i drugih | Kvantitativni sastav ako su te info;macije .
sastojaka bitne za pravilnu primjenu veterinarsko-
| medicinskog proizvoda

| monotioglicerol -
| propilenglikol \
_citratna kiselina (E-330)
kloridna kiselina, koncentrirana (za
| prilagodbu pH vrijednosti)
natrijev hidroksid (za prilagodbu pH
vrijednosti)
: pirolidon
voda za injekcije
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Bistra, bezbojna do Zuta/zeleno-Zuta otopina koja ne sadrzava vidljive Cestice.

3.  KLINICKI PODATCI

3.1 Ciljne vrste Zivotinja

Govedo.

3.2 Indikacije za primjenu za svaku ciljnu vrstu Zivotinja

Lije¢enje respiratorne bolesti goveda uzrokovane s Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni i\ Mycoplasma bovis osjetljivim na tulatromicin i povezane s vru¢icom.

3.3 Kontraindikacije

Ne primjenjivati u sludaju preosjet!jivosti na djelatne tvari ili na bilo koju pomoénu tvar.

Ne primjenjivati istovremeno s linkozamidnim ili drugim makrolidnim antibioticima (vidjeti odjeljak
3.4).

Ne primjenjivati Zivotinjama s lezijama Zelu¢ano-crijevnog sustava, hemoragijskom dijatezom,
poremecajem krvne slike, kao ni zivotinjama s bolestima jetre, bubrega ili srca.
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3.4 Posebna upozorenja

Krizna rezistencija se javlja na tulatromicin i druge makrolidne antibiotike. VMP se ne smije
primjenjivati istovremeno s antimikrobnim tvarima sa sli¢énim nac¢inom djelovanja, kao Sto su
linkozamidni ili drugi makrolidni antibiotici.

3.5 Posebne mjere opreza prilikom primjene
Ovaj veterinarsko-medicinski proizvod (VMP) ne sadrzava konzervans.

Posebne mjere opreza za nekodljivu primjenu u ciljnih vrsta Zivotinja:

Primjenu VMP-a treba temeljiti na identifikaciji i rezultatima ispitivanja osjetljivosti ciljnih patogena.
Ako to nije moguce, lijeenje treba temeljiti na epizootiolo$kim podatcima i saznanjima o osjetljivosti
ciljnih patogena na razini farme ili okolnog podruéja‘regije.

Prilikom primjene VMP-a treba uzeti u obzir nacionalne 1 lokalne propise o primjeni antimikrobnih
tvari.

Ako primjena VMP-a nije u skladu s uputama navedenim u saZetku opisa svojstava, moZe se povedati
ucestalost bakterija rezistentnih na tulatromicin i moZe se smanjiti djelotvornost lijeéenja s
linkozamidnim i drugim makrolidnim antibioticima te sa streptograminima iz skupine B, zbog moguce
pojave kriZne rezistencije (rezistencija na makrolide, linkozamide i streptogramine iz skupine B,
MLSB}.

Buduéi da mnogi nesteroidni protuupalni lijekovi (NSPUL) mogu izazvati Cireve u Zeluano-
crijevnom sustavu, posebice u starih goveda i mlade teladi, tijekom prva 24 sata nakon pocetka
lijecenja s ovim VMP-om treba izbjegavati istovremenu primjenu drugih protuupalnih lijekova (npr.
NSPULY) ili steroidnih protuupalnih lijekova (npr. kortikosteroida).

Treba izbjegavati primjenu VMP-a dehidriranim i hipovolemi¢nim zivotinjama, kao i Zivotinjama sa
snizenim krvnim tlakom kojima je potrebna parenteralna rehidracija, zbog moguceg rizika od
intoksikacije uzrokovane smanjenom funkcijom bubrega.

Treba izbjegavati injekciju VMP-a u arteriju i venu.

Posebne mjere opreza koje mora poduzeti osoba koja primjenjuje veterinarsko-medicinski proizvod u

Zivotinja:
. Ovaj VMP mozZe uzrokovati reakcije preosjetljivosti (alergiju). Osobe preosjetljive na

tulatromicin, ketoprofen ili NSPUL trebaju izbjegavati kontakt s ovim VMP-om. U slu¢aju da se
VMP nehotice prolije po koZi, izlozene dijelove treba odmah oprati vodom 1 sapunom.

o Ovaj VMP moZe uzrokovati stetne uéinke nakon kontakta s koZzom ili nehotiénog
samoinjiciranja. Treba paziti da se izbjegne nehoticno samoinjiciranje. U sluéaju da se VMP
nehotice samoinjicira, odmah potrazite savjet lijeénika i pokazite mu uputu 0 VMP-u ili etiketu.

° NSPUL, ukljucujuci i ketoprofen, mogu stetno utjecati na plodnost i plod. Stoga trudnice te
Zene 1 muskarci reproduktivne dobi trebaju vrlo oprezno raditi s ovim VMP-om.
. Ovaj VMP uzrokuje nadrazaj o€iju. Treba izbjegavati kontakt VMP-a s oima. U sluéaju

nehoti¢nog kontakta VMP-a s o€ima, odmah ih treba oprati s ¢istom vodom. Ako nadrazaj potraje,
potrazite savjet lijecnika i pokazite mu uputu 0 VMP-u.
Nakon primjene VMP-a treba oprati ruke.

Posebne mjere opreza za zastitu okolisa:
Nije primjenjivo.
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3.6 Stetni dogadaji

bol na mjestu injekeije’
oteklina na mjestu injekcije'?
reakcija na mjestu injekcije’
edem na mjestu injekcije’
fibroza na mjestu injekcije’
| | krvarenje na mjestu injekeije’ - _
| Vrlo rijetko | poremecaj probavnog sustava A‘
(< 1 zivotinja / 10 000 tretiranih Zivotinja, poremecaj rada bubrega |
ukijuéujuéi izolirane slu¢ajeve): | reakcije preosjetljivosti (npr. anafilaksija, oteZano
| | disanje, kolaps)®

| Vrlo Gesto
| (> 1 zivotinja / 10 tretiranih Zivotinja):

" Mogu potrajati do 32 dana nakon primjene.

? Patomorfoloike promjene na mjestu injekeije prisutne su tijekom priblizno 32 dana nakon primjene.

3U slu¢aju pojave alergijske ili anafilakticke reakcije, odmah treba zapoceti odgovarajuce
simptomatsko lijeéenje.

Vazno je prijaviti Stetne dogadaje. Time se omogucuje kontinuirano pracenje neskodljivosti

VMP-a. Prijave treba poslati, po moguénosti putem veterinara, nositelju odobrenja za stavljanje u
promet ili nacionalnom nadleZnom tijelu putem nacionalnog sustava za prijavljivanje. Odgovarajuce
podatke za kontakt moZzete pronaci pri kraju upute 0 VMP-u.

3.7 Primjena tijekom graviditeta, laktacije ili nesenja

Graviditet i laktacija:

Laboratorijskim pokusima na jtakorima i kuni¢ima nisu dokazani teratogeni, fetotoksicni niti
maternotoksiéni uéinet tulatromicina. Pokusima na laboratorijskim vrstama (Stakorima, mifevima i
kunicima) takoder nije dokazan teratogeni u¢inak ketoprofena, ali su utvrdeni stetni u€inci ketoprofena
na plodnost te maternotoksi¢ni i embriotoksiéni u€inci. Poznati su Stetni u¢inci NSPUL i drugih
inhibitora prostaglandina na graviditet i/ili embriofetalni razvoj. Nije ispitana neskodljivost
kombinacije tulatromicina i ketoprofena u ciljne vrste tijekom graviditeta i laktacije. Primijeniti tek
nakon $to odgovorni veterinar procijeni omjer koristi i rizika.

3.8 Interakcija s drugim veterinarsko-medicinskim proizvodima i drugi oblici interakcije
Ne primjenjivati istovremeno s drugim diureticima, nefrotoksicnim VMP-ima ili s antikoagulansima.
3.9  Putovi primjene i doziranje

Primjena pod koZu.

Jednokratnu dozu 2,5 mg tulatromicina’kg tjelesne tezine i 3 mg ketoprofena/kg tjelesne tezine
{odgovara | mL VMP-a/40 kg tjelesne tezine) treba primijeniti injekcijom pod koZu. Za lijeCenje
goveda tjelesne tezine vece od 500 kg propisanu dozu treba razdijeliti tako da se na jedno mjesto
primijeni najvise 10 mL VMP-a.

Kako bi se osiguralo ispravno doziranje, i izbjeglo subdoziranje, potrebno je §to to€nije odrediti
tielesnu tezinu.

U svim sluéajevima respiratornih bolesti preporucuje se lijeCenje Zivotinja u ranoj fazi bolesti i
procjena klini¢kog odgovora unutar 48 sati nakon pocetka lijecenja. Ako simptomi respiratorne bolesti
potraju ili se pojacaju, ili ako se ponovno pojave, naéin lijecenja treba promijeniti primjenom drugog
antibiotika i lijeCenje treba nastaviti prema uputi do nestanka simptoma.

Ako je neprekidna vruéica jo3 uvijek prisutna 24 sata nakon poCetka lijeCenja, veterinar treba
provjeriti potrebu za dodatnom primjenom antipiretickog VMP-a.
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Cep se moZe probosti iglom najvide 20 puta. U slugaju istovremenog lijeéenja skupine Zivotinja treba
koristiti jednu iglu zabodenu u Eep. za punjenje Strcaljki, ili automatske Strcaljke, kako bt se izbjeglo
prekomjerno probadanje ¢epa. Nakon zavrietka lijedenja iglu treba izvaditi iz Sepa.

3.10 Simptomi predoziranja (i, ako je primjenjivo, hitni postupci i antidoti)

Nakon primjene trostruke i peterostruke propisane doze primijecena je prolazna bol /ili oteklina na
mjestu injekcije, $to je u nekim slucajevima potrajalo do 32 dana. Takoder su primijecene i prolazne
reakcije povezane s nelagodom (boli} na mjestu injekcije, a ukljucuju nemir, tresenje glavom, grebanje
papkom po tlu i kratkotrajni smanjeni unos hrane. Nakon primjene trostruke i peterostruke propisane
doze primijecene su 1 mikroskopske erozije na sluznici pilorusa sirista. Nakon primjene peterostruke 1
Sesterostruke propisane doze govedima utvrdena je blaga degeneracija miokarda.

3.11 Posebna ogranicenja za primjenu i posebni uvjeti primjene, ukljucujuéi ogranicenja
primjene antimikrobnih i antiparazitskih veterinarsko-medicinskih preizvoda kake bi se
ogranicio rizik od razveja rezistencije

Nije primjenjivo.
3.12 Karencije

Meso i iznutrice: 50 dana.

Nije odobrena primjena u Zivotinja koje proizvode mlijeko za ljudsku prehranu.

Ne primjenjivati u gravidnih Zivotinja koje su namijenjene za proizvodnju mlijeka za |judsku prehranu
u razdoblju od 2 mjeseca od ofekivanog porodaja.

4.  FARMAKOLOSKI PODATCI
4.1 ATCvetkdd: QI01FA99
4.2 Farmakodinamika

Tulatromicin je polusintetski makrolidni antibiotik koji potjece od proizvoda dobivenog
fermentacijom. U odnosu na mnoge druge makrolide, tulatromicin ima dugotrajno djelovanje koje je
djelomi&no posljedica tri aminoskupine u njegovoj strukturi. Stoga je kemijski klasificiran u
podskupinu triamilida.

Makrolidi su baktertostatski antibiotici i sprjeavaju sintezu vaznih proteina bakterija zbog selektivnog
vezanja na ribosomsku RNK. Djeluju tako §to poti¢u odvajanje peptidil-tRNK od ribosoma tijekom
procesa translokacije.

Tulatromicin in vitro djeluje protiv Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni 1 Mycoplasma bovis, odnosno patogena koje su najéesée povezane s respiratomom bolesti
goveda. Povecane vrijednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) utvrdene su za neke izolate
Histophifus somni.

Institut za klini¢ke i laboratorijske standarde (engl. Clinicaland Laboratory Standards Institute, CLSI)
odredio je granicne vrijednosti MIK tulatromicina za izolate M. haemolytica, P. multocida 1 H. somni
podrijetlom iz diSnog sustava goveda u klinickim slu¢ajevima infekcije. MIK za osjetljive izolate je <
16 pg/mL, a za rezistentne > 64 ug/mL. CLSI je graniéne vrijednosti MIK odredio na temelju disk-
difuzijske metode (dokument VET08 CLSI-a, 4. izdanje, 2018.). Ni Europski odbor za ispitivanje
antimikrobne osjetljivosti (engl. Furopean Committee on Antimcrobial Susceptibility Testing, EUCAST)
ni CLSI nisu razvili standardne metode za ispitivanje antimikrobnih tvari protiv vrsta mikoplazmi
podrijetlom iz Zivotinja te stoga nisu odredene ni grani¢ne vrijednosti MIK.
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Rezistencija na makrolidne antibiotike moZe se razviti: zbog mutacija gena koji kodiraju ribosomsku
RNK (rRNK) ili neke ribosomske proteine, zbog enzimatske promjene (metilacije) ciljnog mjesta 235
rRNK, $to obiéno uzrokuje kriznu rezistenciju i na linkozamidne antibiotike i streptogramine iz
skupine B (rezistencija na MLSB), zatim zbog inaktivacije enzima ili zbog istiskivanja makrolidnih
antibiotika iz stanice (efluks pumpa). Rezistencija na MLSB moZe biti urodena ili ste€ena. Mehanizmi
rezistencije uzrocnika respiratorne bolesti goveda mogu biti kodirani na kromosomu ili plazmidu te se
mogu prenijeti ako su geni koji ih kodiraju povezani s transpozonima i plazmidima, odnosno s
integracijskim i konjugacijskim elementima. Genskoj promjenjivosti mikoplazmi takoder pridonosi
horizontalni prijenos velikih kromosomskih fragmenata.

Eksperimentalna ispitivanja su osim antimikrobnog djelovanja, pokazala i imunomodulacijsko te
protuupalne djelovanje tulatromicina. U polimorfonuklearnim stanicama (neutrofilima) goveda
tulatromicin pospieduje apoptozu (programiranu smrt stanice) i uklanjanje apoptotiénih stanica
pomocéu makrofaga. Tulatromicin takoder smanjuje tvorbu proupainih medijatora, odnosno leukotriena
B4 i CXCL-8 te poti¢e tvorbu protuupalnog lipida koji pospjesuje smanjenje upale, odnosno lipoksina
Ad.

Ketoprofen pripada skupini NSPUL. Ketoprofen ima protuupalno, analgetsko i antipireticko
djelovanje. Mehanizmi njegovog djelovanja nisu potpuno poznati. Uéinci ketoprofena se djelomiéno
postiZzu sprjecavanjem sinteze prostaglandina i leukotriena. zbog djelovanja na ciklooksigenazu 1
lipoksigenazu. Ketoprofen takoder sprjecava tvorbu bradikinina i nakupljanje trombocita.

4.3  Farmakokinetika

Nakon potkozne primjene tulatromicina u kombiniranoj formulaciji i dozi 2,5 mg/kg tjelesne tezine,
najveca koncentracija (Cmax)} u plazmi bila je priblizno 0,4 pg/mL 1 postignuta je unutar priblizno 3
sata (Tmax). Nakon $to su postignute najvece vrijednosti, koncentracija u plazmi sporo se smanjivala i
prividno poluvrijeme eliminacije (ti.2) u plazmi bilo je 85 sati.

K tome, nakon potkoZne injekcije kombinacije tulatromicina i ketoprofena, povriina ispod krivulje
odnosa koncentracije i vremena (AUC ) tulatromicina bila je jednaka kao i nakon potkozne injekcije
otopine za goveda koja sadrzava samo tulatromicin u istoj koncentraciji (100 mg/mL). Nakon
primjene kombinirane formulacije vrijednost Crax tulatromicina bila je ne3to manja, a razina
apsorpcije manja, nego nakon zasebne primjene obje tvari.

Nakon primjene ketoprofena u kombiniranoj formulaciji i dozi 3 mg/kg tjelesne tezine, njegova
farmakokinetika je bila posljedica ,fip-flop™ kinetike {(puno sporija apsorpcija od ¢liminactje). Srednja
vrijednost Cmax u plazmi bila je 2 pg/mlL., a postignuta je nakon prosjecno 4 sata. Na terminalni
poluzivot ketoprofena najvise utjece spora apsorpcija, a procijenjen je na 6,8 sati.

Osim toga, nakon potkoZne injekcije kombinacije tulatromicina i ketoprofena, apsorpcija ketoprofena
bila je kasnija, najveca koncentracija manja, a poluvrijeme eliminacije krace, nego nakon samostalne
primjene ketoprofena.

Ketoprofen je u kombiniranoj formulaciji racemi¢na smjesa dva enantiomera, odnosno S(+) 1 R(-). In
vitro ispitivanja ukazuju da je uc¢inak enantiomera S(+) 250 puta ja¢i od u¢inka enantiomera R(-). U
goveda je utvrdeno da nakon primjene R-ketoprofena u venu, 31% R-ketoprofena prelazi u S-
ketoprofen.

5. FARMACEUTSKI PODATCI
5.1 Glavne inkompatibilnosti

U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti ovaj VMP se ne smije mijesati s drugim VMP-ima.

Draxxin Plus 6/20

olopina za injekciju Ministarstvol bl s
KLASA: UP/1-322-05/23-01/46 arstvol /T plioprivrede
URBRO)J: 525-09/584-23-3 P |
ES/V/0352/001/A/006/( __ &
sijeéan Etlll

ODORBREENO



5.2 Rok valjanosti

Rok valjanosti VMP-a kad je zapakiran za prodaju: 2 godine.
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja unutarnjeg pakiranja: 56 dana.

5.3 Posebne mjere ¢uvanja
Ne zamrzavati.
5.4  Vrsta i sastav unutarnjeg pakiranja

7Zuta staklena boéica (staklo tipa 1), zatvorena s klorbutil-gumenim &epom oblozenim fluoropolimerom
i zapecacena s aluminijskom kapicom.

Veliine pakiranja:

Kartonska kutija koja sadrzava | bo¢icu s 50 mL
Kartonska kutija koja sadrzava 1 bo¢icu sa 100 mL.
Kartonska kutija koja sadrzava | bocicu s 250 mL

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

5.5 Posebne mjere opreza u pogledu zbrinjavanja neiskoristenih veterinarsko-medicinskih
proizvoda ili otpadnih materijala nastalih primjenom takvih proizvoda

Koristite programe vracanja proizvoda za sve neiskoristene VMP-¢ ili otpadne materijale nastale
njihovom primjenom u skladu s lokalnim propisima i svim nacionalnim sustavima prikupljanja

primjenjivima na dotiéni VMP.
VMP-i se ne smiju odlagati u otpadne vode ili kuéni otpad.

6. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

Zoetis B.V., Podruznica Zagreb za promidzbu

s BROJEVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

UP/1-322-05/20-01/473

8. DATUM PRVOG ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 28. srpnja 2020. godine
9, DATUM POSLJEDNJE REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJSTAVA
25. sije¢nja 2023. godine

10. KLASIFIKACIJA VETERINARSKO-MEDICINSKIH PROIZVODA
VMP se izdaje na veterinarski recept.

Detaljne informacije o ovom VMP-u dostupne su u Unijinoj bazi podataka o proizvodima
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary/hr).
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