B. NAVODILO ZA UPORABO



NAVODILO ZA UPORABO
Tuloxxin 25 mg/ml raztopina za injiciranje za prasice

il IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM TER
PROIZVAJALEC ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERI1J, CE STA
RAZLICNA

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
KRKA, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

Proizvajalec odgovoren za spro$c¢anje serij:
KRKA, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Nem¢ija

2. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Tuloxxin 25 mg/ml raztopina za injiciranje za prasice
tulatromicin

3. NAVEDBA UCINKOVIN(E) IN DRUGE(IH) SESTAVIN
1 ml vsebuje

Ucinkovina:
tulatromicin 25mg

Pomozna snov:
monotioglicerol 5mg

Bistra, brezbarvna do rumenkasta ali rahlo rjavkasta raztopina.

4. INDIKACIJA(E)

Zdravljenje in metafilaksa dihalnih obolenj prasicev, ki jih povzrocajo bakterije Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in
Bordetella bronchiseptica, ob¢utljive na tulatromicin. Pred uporabo zdravila je nujno dokazati
prisotnost bolezni v skupini zivali. Zdravilo za uporabo v veterinarski medicini naj se uporabi le, ¢e se
pricakuje razvoj bolezni v 2-3 dneh.

5. KONTRAINDIKACIJE

Ne uporabite v primerih preobcutljivosti na makrolidne antibiotike ali na katero koli pomozno snov.

6. NEZELENI UCINKI

Patomorfoloske reakcije na mestu injiciranja (vkljucno z reverzibilnimi spremembami, kot so
kongestija, edem, fibroza in krvavitev), so prisotne priblizno 30 dni po dajanju.

Ce opazite kakrsne koli stranske uéinke, tudi tiste, ki niso navedeni v tem navodilu za uporabo, ali
mislite, da zdravilo ni delovalo, obvestite svojega veterinarja.

Porocate lahko tudi preko nacionalnega sistema za porocanje {https://www.jazmp.si/spletni-obrazec/}.



7. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Prasici.

-

8. ODMERKI ZA POSAMEZNE ZIVALSKE VRSTE TER POT(I) IN NACIN UPORABE
ZDRAVILA

Enkratna intramuskularna injekcija 2,5 mg tulatromicina/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml/10 kg
telesne mase) v predel vratu.

Pri zdravljenju prasicev, ki so tezji od 40 kg, odmerek razdelite tako, da na eno mesto dajanja ne date
vec kot 4 ml zdravila.

) NASVET O PRAVILNI UPORABI ZDRAVILA

Pri respiratornih boleznih se priporoca zdravljenje zivali v zgodnjih fazah bolezni ter preverjanje
ucinka zdravljenja 48 ur po dajanju zdravila. Ce klini¢ni znaki respiratorne bolezni vztrajajo oziroma
se okrepijo, ali se obolenje ponovno pojavi, je treba spremeniti nacin zdravljenja, uporabiti drug
antibiotik ter zdravljenje nadaljevati vse do odprave klini¢nih znakov.

Da bi zagotovili pravilen odmerek in se izognili premajhnemu odmerjanju, je treba ¢im bolj natan¢no
dolociti telesno maso zivali. Zaporko lahko prebodemo do 20-krat. V kolikor zdravite vec zivali, se
priporoca uporaba aspiracijske igle ali veCodmerne brizge, da se izognete veCkratnemu prebadanju
zamaska.

10. KARENCA

Meso in organi: 13 dni.

11. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.
Shranjujte v originalnem vsebniku.

Rok uporabnosti po prvem odpiranju vsebnika: 28 dni.
Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, navedenega na vsebniku. Rok
uporabnosti zdravila se nanasa na zadnji dan v navedenem mesecu.

12. POSEBNO(A) OPOZORILO(A)

Posebna opozorila za vsako ciljno zivalsko vrsto:

Pojavlja se navzkrizna odpornost z drugimi makrolidnimi antibiotiki. Ne uporabite isto¢asno s
protimikrobnimi sredstvi, ki imajo podoben nacin delovanja, kot na primer drugi makrolidnini
antibiotiki ali linkozamidi.

Posebni previdnostni ukrepi za uporabo pri Zivalih:

Uporaba zdravila naj temelji na testiranju obutljivosti bakterije, izolirane iz Zivali. Ce to ni mozno, je
treba pri zdravljenju upostevati lokalne (regionalne, na ravni kmetije) epidemioloske podatke o
obcutljivosti ciljne bakterije.




Uporaba zdravila naj bo v skladu z uradnimi, nacionalnimi in regionalnimi doktrinami
protimikrobnega zdravljenja.

Uporaba zdravila, ki ni v skladu z navodili iz Povzetka glavnih znacilnosti zdravila, lahko poveca
razSirjenost bakterij, ki so odporne proti tulatromicinu, in lahko zmanj$a ucinek zdravljenja z drugimi
makrolidnimi antibiotiki, linkozamidi in streptogramini skupine B, zaradi mozne navzkrizne
odpornosti.

V primeru preobcutljivostne reakcije je potrebno takoj zaceti ustrezno zdravljenje.

Posebni previdnostni ukrepi, Ki jih mora izvajati oseba, ki zivalim daje zdravilo:
Tulatromicin drazi o¢i. V primeru nenamernega stika z zdravilom o¢i nemudoma sperite s ¢isto vodo.

Tulatromicin lahko pri stiku s koZo povzroci senzibilizacijo. V primeru nenamernega razlitja kozo
nemudoma sperite z milom in vodo.

Zdravilo lahko pozroc¢i preobcutljivostno (alergijsko) reakcijo. Osebe z znano preobcutljivostjo na
tulatromicin naj se izogibajo stiku z zdravilom.

Po uporabi si umijte roke.

V primeru nenamernega samo-injiciranja se takoj posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodila za
uporabo ali ovojnino.

Brejost in laktacija:

Z laboratorijskimi Studijami na podganah in kuncih niso bili dokazani teratogeni, fetotoksi¢ni ali
toksi¢ni u¢inki na mater. Varnost zdravila za uporabo v veterinarski medicini v obdobju brejosti in
laktacije pri prasi¢ih ni bila ugotovljena. Uporabite le v skladu z oceno razmerja korist-tveganje
odgovornega veterinarija.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij:
Niso znane.

Preveliko odmerjanje (simptomi, nujni ukrepi, protistrupi):

Pri mladih prasi¢ih s telesno maso okoli 10 kg, ki so prejeli trikraten oziroma petkraten terapevtski
odmerek, so opazili prehodne znake, povezane predvsem z mote¢im ob&utkom na mestu injiciranja in
so vklju¢evali glasno oglasanje in nemir. V primeru injiciranja v zadnjo nogo je bilo opaZeno tudi
Sepanje.

Inkompatibilnosti:
Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili za
uporabo v veterinarski medicini.

13. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEPORABLJENEGA
ZDRAVILA ALI ODPADNIH SNOVI, CE OBSTAJAJO

Ne odvrzite zdravila v odpadno vodo.
Glede odstranjevanja zdravil, ki jih ne uporabljate vec, se posvetujte z veterinarjem ali farmacevtom.
Ti ukrepi pomagajo varovati okolje.

14. DATUM ZADNJE ODOBRITVE NAVODIL ZA UPORABO

14.9.2021



15. DRUGE INFORMACIJE

Tulatromicin je polsinteticno protimikrobno zdravilo iz skupine makrolidov, ki izvira iz produktov
fermentacije. Za razliko od drugih makrolidov ima podalj$ano delovanje, ki je posledica treh
aminoskupin; ravno zaradi njih tulatromicin uvr§¢amo v kemi¢no podskupino triamilidov.

Makrolidi so antibiotiki z bakteriostaticnim delovanjem, ki sintezo nujno potrebnih proteinov zavirajo
s selektivno vezavo na bakterijsko ribosomalno RNK. Pri tem med procesom translokacije pospesujejo
disociacijo peptidil-tRNK iz ribosomov.

Tulatromicin je in vitro aktiven proti bakterijam Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in Bordetella bronchiseptica, to je
proti patogenim bakterijam, ki so najpogostejse povzrociteljice dihalnih obolenj pri prasicih. Pri
nekaterih izolatih Actinobacillus pleuropneumoniae so bile ugotovljene povecane vrednosti minimalne
inhibitorne koncentracije (MIC).

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) je postavil kliniéne mejne vrednosti za tulatromicin
proti P. multocida in B. bronchiseptica prasi¢jega respiratornega izvora pri <16 pg/ml za ob¢utljive ter
pri >64 pg/ml za odporne. Za A. pleuropneumoniae prasicjega respiratornega izvora je mejna vrednost
postavljena pri <64 pg/ml. CLSI je objavil klinicne mejne vrednosti za tulatromicin tudi na podlagi
disk difuzijske metode (CLSI dokument VET 08, 4. izdaja, 2018). Klini¢éne mejne vrednosti za H.
parasuis niso bile postavljene. Niti EUCAST, niti CLSI nista razvila standardnih metod za
preskusanje protimikrobnih sredstev proti veterinarskim Mycoplasma spp. in zato tudi interpretacijski
kriteriji niso bili doloceni.

Odpornost proti makrolidom se lahko razvije zaradi mutacij genov, ki kodirajo ribosomalno RNK
(rRNK), oziroma zaradi nekaterih ribosomalnih proteinov; z encimsko modifikacijo (metilacijo)
tar¢nega mesta 23S rRNK, kar obic¢ajno povzroci povecanje navzkrizne odpornosti z likozamidi in
skupino B streptograminov (odpornost MLSg); z encimsko inaktivacijo ali z izlo¢anjem makrolidov.
Odpornost MLSg je lahko konstitutivna ali inducibilna. Lahko je kromosomska ali kodirana s plazmidi
in je lahko prenosljiva, ¢e je povezana s transposoni, plazmidi, integrativnimi in konjugativnimi
elementi. Dodatno se genomska plasti¢nost Mycoplasma zveca s horizontalnim prenosom ve¢jih
kromosomskih fragmentov.

Tulatromicin je v poskusnih Studijah poleg protimikrobnih lastnosti pokazal tudi imunomodulacijsko
apoptozo (programirano celi¢no smrt) in o¢iscenje apoptotskih celic z makrofagi. Zmanjsuje
nastajanje proinflamatornih mediatorjev, levkotriena B4 in CXCL-8 ter povzroci nastajanje
protivnetnega lipida lipoksina A4.

Pri prasicih je za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, ki se daje v enkratnem intramuskularnem
odmerku po 2,5 mg/kg telesne mase, znacilno, da se hitro in obsezno absorbira ter nato hitro razporedi
in pocasi izlo¢i. Najvecja plazemska koncentracija (Cmax) je okoli 0,6 pg/ml in je doseZena priblizno
30 minut po vnosu (Tmax). V homogenizatu pljuénega tkiva je bila koncentracija tulatromicina bistveno
vecja kot v plazmi, kar o€itno kaze, da se obilno kopici v nevtrofilcih in alveolarnih makrofagih.
Vendar pa koncentracija tulatromicina in vivo na mestu infekcije v pljucih ni znana.
Koncentracijskemu vrhu je sledilo po¢asno zmanjSevanje sistemske izpostavljenosti, pri ¢emer je bil
navidezni razpolovni ¢as izlo¢anja iz plazme (t.,) okoli 91 ur. Vezava na beljakovine plazme je bila
majhna, okoli 40-odstotna. Volumen distribucije v fazi ravnovesja koncentracije (Vss), dolocen po
intravenskem vnosu, je bil 13,2 1/kg. BiorazpoloZljivost tulatromicina po intramuskularnem vnosu pri
prasicih je priblizno 88%.



Velikosti pakiranja:

Kartonska $katla vsebuje eno 50-, 100- ali 250-mililitrsko vialo iz prozornega stekla tipa | z
gumijastim zamaskom, prevlecenim s klorobutilnim/butilnim filmom tipa I in z aluminijasto zaporko s
plasti¢nim zavihkom, ki se lahko odtrga ali preklopi.

Ni nujno, da so v prometu vsa navedena pakiranja.

Za vse nadaljnje informacije o tem zdravilu se obrnite na lokalno predstavnistvo imetnika dovoljenja
za promet z zdravilom.



