ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA WETERYNARYJNEGO PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA WETERYNARYJNEGO PRODUKTU LECZNICZEGO

DAXTON 100 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla bydta, swin i owiec

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml zawiera:

Substancja czynna:
Tulatromycyna 100 mg

Substancje pomocnicze:

Sklad iloSciowy, jesli ta informacja jest
niezbedna do prawidlowego podania
weterynaryjnego produktu leczniczego.

Sklad jakosciowy substancji pomocniczych
i pozostalych skladnikow

Monotioglicerol 5mg

Kwas cytrynowy

Kwas solny stezony (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Glikol propylenowy

Woda do wstrzykiwan

Przejrzysty, bezbarwny do lekko zottego roztwor, wolny od widocznych czastek.

3. DANE KLINICZNE

3.1 Docelowe gatunki zwierzat

Bydlo, $winie i owce.

3.2 Wskazania lecznicze dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat

Bydto:
Leczenie i metafilaktyka choréb uktadu oddechowego u bydta (BRD) zwigzanych z zakazeniem

Mannheimia haemolityca, Pasteurella multocida, Histophilus somni i Mycoplasma bovis wrazliwymi
na tulatromycyng. Przed zastosowaniem produktu wystepowanie choroby w stadzie musi zostac¢
potwierdzone.

Leczenie zakaznego zapalenia rogowki i spojowki bydta (IBK) zwiazanego z zakazeniem Moraxella
bovis wrazliwymi na tulatromycyng.

Swinie:

Leczenie i metafilaktyka chorob uktadu oddechowego (SRD) u $win zwigzanych z Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis i
Bordetella bronchiseptica wrazliwymi na tulatromycyng. Przed zastosowaniem produktu
wystepowanie choroby w stadzie musi zosta¢ potwierdzone. Weterynaryjny produkt leczniczy
powinien by¢ stosowany, jesli spodziewany jest rozwoj choroby u $win w ciagu 2-3 dni.

Owce:
Leczenie wczesnego stadium zakaznego pododermatitis (zanokcicy) wywotanego przez wirulentny
Dichelobacter nodosus wymagajacy leczenia ogolnoustrojowego.



3.3 Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci na antybiotyki makrolidowe lub na dowolng substancjg
pomocniczg.

3.4 Specjalne ostrzezenia

Wystepuje oporno$¢ krzyzowa pomiedzy tulatromycynag i innymi makrolidami. Nie podawaé
jednoczesnie z innymi antybiotykami o podobnym mechanizmie dziatania, takimi jak makrolidy lub
linkozamidy.

Owce:

Skutecznos¢ leczenia przeciwbakteryjnego zanokcicy moze by¢ ograniczana przez inne czynniki, takie
jak wilgotne $rodowisko, jak réwniez niewtasciwy sposdb zarzadzania fermg. Dlatego tez leczenie
zanokcicy powinno by¢ podejmowane wraz z innymi mechanizmami zarzadzania ferma, np.
zapewnieniem suchego $rodowiska.

Leczenie antybiotykami w tagodnej postaci zanokcicy nie jest uznawane za odpowiednie.
Tulatromycyna wykazuje ograniczong skuteczno$¢ u owiec z cigzkimi objawami klinicznymi lub
przewlekla postacig zanokcicy, dlatego tez powinna by¢ ona podawana tylko w poczatkowym stadium
rozwoju choroby.

3.5 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace bezpiecznego stosowania u docelowych gatunkow zwierzat:

Produkt powinien by¢ stosowany w oparciu o identyfikacje i badanie lekowrazliwosci docelowego
gatunku patogenu(-6w). Jezeli nie jest to mozliwe, leczenie powinno by¢ prowadzone w oparciu o
dane epidemiologiczne 1 wiedz¢ na temat wrazliwosci docelowych patogenéw na poziomie
gospodarstwa lub na poziomie lokalnym i (lub) regionalnym.

Stosowanie produktu powinno by¢ zgodne z oficjalnymi, krajowymi i regionalnymi wytycznymi
dotyczacymi prowadzenia terapii antybiotykowe;j.

W leczeniu pierwszego rzutu nalezy zastosowac antybiotyk o nizszym ryzyku selekcji oporno$ci na
leki przeciwdrobnoustrojowe (nizsza kategoria AMEG), jesli badanie wrazliwosci wskazuje na
prawdopodobna skutecznos¢ takiego podejscia.

W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci nalezy natychmiast zastosowac odpowiednie
leczenie.

Specjalne $rodki ostroznosci dla 0sdb podajacych weterynaryjny produkt leczniczy zwierzetom:

Tulatromycyna jest draznigca dla oczu. Jezeli produkt przypadkowo dostanie si¢ do oka, nalezy
natychmiast przemy¢ je czysta woda.

Tulatromycyna moze powodowac reakcje uczuleniowa przy kontakcie ze skora, wywotujac np.
zaczerwienienie skory (rumien) i (lub) zapalenie skory. Po przypadkowym kontakcie ze skora, nalezy
natychmiast przemy¢ to miejsce woda z mydiem.

Po zastosowaniu umy¢ rece.

Po przypadkowej samoiniekcji, nalezy niezwlocznie zwrdci¢ si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawié
lekarzowi ulotke informacyjng lub opakowanie.

W przypadku podejrzenia wystgpienia reakcji nadwrazliwosci po przypadkowym narazeniu
(rozpoznanej na podstawie np. swedzenia, trudnosci z oddychaniem, pokrzywki, obrzeku twarzy,
nudno$ci, wymiotow) nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Nalezy niezwlocznie zwrécic si¢ o
pomoc lekarska oraz przedstawi¢ lekarzowi ulotkg informacyjng lub opakowanie.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace ochrony srodowiska:

Nie dotyczy.



3.6 Zdarzenia niepozadane

Bydto:

Bardzo czesto Bol', opuchlizna', odczyn', obrzek', zwldknienie!, krwotok!
(> 1 zwierzg/10 leczonych zwierzat): W miejseu iniekeji

Swinie:
Bardzo czgsto Odczyn!, obrzek!, zwldknienie!, krwotok! w miejscu
(> 1 zwierze/10 leczonych zwierzat): iniekeji
Owce:
Bardzo czesto Niepokoj (potrzasanie glowa, pocieranie miejsca iniekcji,

f . . 2
(> 1 zwierze/10 leczonych zwierzat): cofanie si¢)

' Moze utrzymywac si¢ przez okoto 30 dni po podaniu.
2 Objawy te ustepuja w ciggu kilku minut.

Zglaszanie zdarzen niepozadanych jest istotne, poniewaz umozliwia ciggte monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego. Zgtoszenia najlepiej przesta¢ za
posrednictwem lekarza weterynarii do wlasciwych organéw krajowych lub do podmiotu
odpowiedzialnego lub jego lokalnego przedstawiciela za posrednictwem krajowego systemu
zglaszania. Wlasciwe dane kontaktowe znajduja sie w ulotce informacyjne;j.

3.7 Stosowanie w cigzZy, podczas laktacji lub w okresie nieSnosci

Bezpieczenstwo weterynaryjnego produktu leczniczego stosowanego w czasie cigzy i laktacji nie
zostato okreslone. Do stosowania jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynarii oceny stosunku
korzysci do ryzyka wynikajacego ze stosowania produktu. Badania laboratoryjne przeprowadzone na
szczurach i kroélikach nie dostarczyty zadnych dowodow dzialania teratogennego badz toksycznego
dla ptodu i samicy.

3.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nieznane

3.9 Droga podania i dawkowanie

Bydto:
Podanie podskorne.

Pojedyncza iniekcja podskdrna w dawce 2,5 mg tulatromycyny/kg m.c. (co odpowiada 1 m1/40 kg
m.c.). W leczeniu bydta o masie ciala przekraczajacej 300 kg, podawang dawke nalezy podzieli¢ tak,
aby nie wstrzykiwa¢ w jedno miejsce wigcej niz 7,5 ml produktu.

Swinie:

Podanie domigsniowe.

Pojedyncza iniekcja domigsniowa w szyje, w dawce 2,5 mg tulatromycyny/kg m.c. (co odpowiada 1
ml/40 kg m.c.).

Przy leczeniu §win o masie ciala przekraczajacej 80 kg, podawang dawke nalezy podzieli¢ tak, aby nie
wstrzykiwac¢ w jedno miejsce wigcej niz 2 ml produktu.



Podczas leczenia chordb uktadu oddechowego zaleca si¢ leczenie zwierzat we wezesnych stadiach
choroby i ocene skutkoéw leczenia w ciggu 48 godzin po podaniu. Jezeli objawy kliniczne choroby
uktadu oddechowego utrzymuja sie, ulegly zaostrzeniu lub doszto do nawrotu choroby, nalezy zmieni¢
terapi¢ wprowadzajac inny antybiotyk, ktory powinien by¢ stosowany do momentu ustgpienia
objawow klinicznych.

Owce:

Podanie domi¢$niowe.

Pojedyncza iniekcja domig$niowa w szyje, w dawce 2,5 mg tulatromycyny/kg m. c. (co odpowiada 1
ml/40 kg m.c.).

Aby zapewni¢ prawidtowe dawkowanie, nalezy jak najdoktadniej okresli¢ mase ciata zwierzgcia.
Korek nie moze by¢ przekluwany wiecej niz 30 razy.

3.10 Objawy przedawkowania (oraz spos6b postepowania przy udzielaniu natychmiastowej
pomocy i odtrutki, w stosownych przypadkach)

U bydta przy podaniu dawki trzy-, piec- i dziesig¢ razy przekraczajacej dawke

zalecang pojawily si¢ przejsciowe objawy wskazujace na dyskomfort w miejscu iniekcji,
obserwowano ponadto niepokoj, potrzasanie glowa, grzebanie w ziemi oraz kréotkotrwate zmniejszenie
pobierania pokarmu. U bydla otrzymujacego dawke pigc¢- do sze$¢ razy wyzsza niz zalecana,
stwierdzono tagodne zwyrodnienie mig$nia sercowego.

U miodych $win o masie ciata okoto 10 kg, ktorym podawano produkt w dawce trzy- lub pigc razy
przewyzszajacej dawke terapeutyczng stwierdzono przejSciowe objawy wskazujace na dyskomfort w
miejscu iniekcji oraz nadmierng wokalizacje i niepokoj. Gdy produkt podawano w migsnie konczyny
miednicznej obserwowano kulawizng.

U jagniat (w wieku okoto 6 tygodni), po podaniu dawek trzy- i pig¢ razy wigkszych niz
rekomendowana obserwowano przejsciowe objawy dyskomfortu w miejscu iniekcji, wiaczajac
chodzenie do tylu, potrzasanie gtowa, pocieranie miejsca wstrzykniecia, ktadzenie sie i wstawanie,
beczenie.

3.11 Szczegdlne ograniczenia dotyczace stosowania i specjalne warunki stosowania, w tym
ograniczenia dotyczace stosowania przeciwdrobnoustrojowych i przeciwpasozytniczych
weterynaryjnych produktow leczniczych w celu ograniczenia ryzyka rozwoju opornosci

3.12 Okresy karencji

Bydto (tkanki jadalne): 22 dni.

Swinie (tkanki jadalne): 13 dni.
Owce (tkanki jadalne): 16 dni.

Produkt niedopuszczony do stosowania u zwierzat produkujacych mleko przeznaczone do spozycia
przez ludzi.

Nie stosowac u samic cigzarnych produkujacych mleko przeznaczone do spozycia przez ludzi na 2
miesigce przed spodziewanym porodem.

4. DANE FARMAKOLOGICZNE
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4.2 Dane farmakodynamiczne

Tulatromycyna jest potsyntetycznym antybiotykiem makrolidowym, ktory otrzymywany jest z
produktu fermentacji. R6zni si¢ od wielu innych makrolidéw wydtuzonym czasem dziatania, co jest



czgsciowo spowodowane obecnos$cig trzech grup aminowych, dzigki ktorym zostata ona zaliczona do
chemicznej podklasy trojamilidéw (ang. triamilide).

Makrolidy sg antybiotykami o dziataniu bakteriostatycznym i hamuja biosynteze niezbednych biatek
ze wzgledu na ich selektywne wigzanie z rybosomalnym RNA bakterii.. Ich dzialanie polega na
nasileniu odtaczania peptydylo-tRNA od rybosomoéw podczas procesu translokacji.

Tulatromycyna in vitro wykazuje aktywno$¢ przeciw Mannheimia haemolityca, Pasteurella
multocida, Histophilus somni i Mycoplasma bovis oraz Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis i Bordetella bronchiseptica, czyli
patogenom bakteryjnym bedgcym najczgstsza przyczyna chordb uktadu oddechowego u bydta oraz
swin. W przypadku niektorych izolatéw Histophilus somni 1 Actinobacillus pleuropneumoniae
stwierdzono zwigkszone wartosci MIC. In vitro wykazano aktywno$¢ przeciw Dichelobacter nodosus
(wir.), bakteryjny patogen najczesciej wywolujacy zakazne pododermatitis (zanokcice) u owiec.

Tulatromycyna in vitro wykazuje takze skutecznos$¢ przeciw Moraxella bovis, patogenowi
bakteryjnemu bedacemu najczgstsza przyczyng zakaznego zapalenia rogowki i spojowki bydta (IBK).

Instytut Norm Klinicznych i Laboratoryjnych (CLSI) ustalit kliniczne wartos$ci graniczne wrazliwosci
dla tulatromycyny przeciw M. haemolytica, P. multocida i H. somni pochodzacym z uktadu
oddechowego bydta oraz P. multocida i B. bronchiseptica pochodzacym z uktadu oddechowego swin
jako < 16 pg/ml wrazliwe i > 64 pg/ml oporne. Dla A. pleuropneumoniae pochodzacych z uktadu
oddechowego $win warto$¢ graniczna wrazliwosci jest ustalona jako < 64 pug/ml. CLSI opublikowat
rowniez wartosci graniczne dla tulatromycyny na podstawie metody dyfuzyjno-krazkowej (CLSI
VETO01S ED6:2023). Nie sg dostgpne kliniczne wartosci graniczne dla H. parasuis. Ani EUCAST, ani
CLSI nie opracowato standardowych metod badania lekow przeciwbakteryjnych przeciw
weterynaryjnym gatunkom Mycoplasma 1 dlatego nie ustalono kryteriow interpretacji.

Opornos¢ na makrolidy moze rozwing¢ si¢ w wyniku mutacji gendw kodujacych rybosomalne RNA
(rRNA) lub niektore biatka rybosomalne; na skutek enzymatycznej modyfikacji (metylacji) miejsca
docelowego w 23S rRNA, co powoduje takze wzrost opornosci krzyzowej na linkozamidy oraz
streptograminy z grupy B (oporno$¢ MLSg); na skutek inaktywacji enzymatycznej lub wyptywu
makrolidow. Opornos¢ MLSs moze by¢ typu konstytutywnego lub indukcyjnego. Opornos¢ moze by¢
chromosomowa lub kodowana plazmidem i moze by¢ przekazywana innym komorkom bakteryjnym,
jezeli zwigzana jest z transpozonami, plazmidami, elementami scalajacymi i sprzegajacymi.
Dodatkowo, plastyczno$¢ genomowa Mycoplasma jest zwigkszana przez transfer horyzontalny duzych
fragmentéw chromosomalnych.

Poza whasciwos$ciami przeciwdrobnoustrojowymi, w badaniach doswiadczalnych wykazano, ze
tulatromycyna ma dziatanie immunomodulujace i przeciwzapalne. Zaréwno w bydlecych, jak i
swinskich komorkach polimorfojadrzastych (PMN; neutrofilach) tulatromycyna doprowadza do
apoptozy (zaprogramowana $mier¢ komorki) i uprzatania martwych komorek przez makrofagi. Obniza
produkcje mediatorow prozapalnych - leukotrienow B4 i CXCL-8 oraz indukuje produkcje
przeciwzapalnych i utatwiajacych rozpuszczanie lipidow — lipoksyn A4.

4.3 Dane farmakokinetyczne

Farmakokinetyke tulatromycyny u bydta po podaniu podskornym pojedynczej dawki 2,5 mg/kg m.c.
charakteryzowalo szybkie i rozlegte wchianianie oraz duza objetos¢ dystrybucji i powolna eliminacja.
Maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) wynosito okoto 0,5 pg/ml i osiggane byto w okoto 30 minut po
podaniu (Tmax). Stezenia tulatromycyny w homogenacie ptuc byly znacznie wyzsze niz w osoczu, co
wyraznie potwierdza odkladanie si¢ znacznych ilo$ci tulatromycyny w neutrofilach i makrofagach
pecherzykow ptucnych. Jednak stezenie tulatromycyny in vivo w miejscu zakazenia w ptucach nie jest
znane. Po osiggnigeciu maksymalnego stezenia w osoczu dochodzito do jego powolnego spadku, a
biologiczny okres pottrwania w osoczu w fazie eliminacji (ti2) wynosit 90 godzin. Wigzanie z
biatkami osocza bylo niewielkie i wynosito okoto 40%. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym



(Vss) okre$lona po podaniu dozylnym wynosita 11 I/kg. Biodostepno$¢ tulatromycyny u bydta po
podaniu podskérnym wynosita okoto 90%.

Farmakokinetyke tulatromycyny u $win po podaniu domig¢$niowym pojedynczej dawki 2,5 mg/kg m.c
rowniez charakteryzowato szybkie i rozlegte wchtanianie oraz duza objeto$¢ dystrybucji i powolna
eliminacja. Maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) wynosito okoto 0,6 pg/ml i osiggane byto w okoto
30 minut po podaniu (Tmax). StgZenia tulatromycyny w homogenacie pluc byly znacznie wyzsze niz
stezenia osiggane w 0soczu, co wyraznie potwierdza gromadzenie si¢ znacznych ilo$ci tulatromycyny
w neutrofilach i makrofagach pecherzykdéw plucnych. Jednak stezenie tulatromycyny in vivo w
miejscu zakazenia w ptucach nie jest znane. Po osiggni¢ciu maksymalnego stezenia w osoczu
dochodzito do jego powolnego spadku, a biologiczny okres pottrwania w fazie eliminacji (ti2) w
osoczu wynosit 91 godzin. Wigzanie z biatkami osocza byto niewielkie i wynosito okoto 40%.
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) okreslona po podaniu dozylnym wynosita 13,2 1/kg.
Biodostgpnos¢ tulatromycyny u $win po podaniu domig$niowym wynosita okoto 88%.

U owiec tulatromycyna, po podaniu pojedynczej, domiesnowej dawki 2,5 mg/kg m.c. osiaga
najwyzsze stezenie w osoczu (Cmax) na poziomie 1,19 pg/ml po okoto 15 minutach (Tmax), a okres
péltrwania w fazie eliminacji (t12) wynosi 69,7 godziny. Wiazanie z biatkami osocza wynosi okoto
60-75%. Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosi 31,7 Vkg.
Biodostepnos¢ tulatromycyny po podaniu domig$niowy u owiec wynosi 100%.

5. DANE FARMACEUTYCZNE

5.1 Gléwne niezgodno$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, weterynaryjnego produktu leczniczego nie
wolno miesza¢ z innymi weterynaryjnymi produktami leczniczymi.

5.2 OKres waznosci

Okres waznosci weterynaryjnego produktu leczniczego zapakowanego do sprzedazy: 3 lata.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 28 dni.

5.3 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych srodkow ostrozno$ci dotyczacych przechowywania weterynaryjnego produktu
leczniczego.

5.4 Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Fiolka z przezroczystego, bezbarwnego szkta typu Il z korkiem z gumy bromobutylowej i
aluminiowym uszczelnieniem.

Wielkosci opakowan:
Pudetko tekturowe zawierajgce jedna fiolke o pojemnosci 100 ml.
Pudelko tekturowe zawierajgce jedng fiolkg o pojemnosci 250 ml.

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostgpne w obrocie.

5.5 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytych weterynaryjnych produktow
leczniczych lub pochodzacych z nich odpadéw

Lekow nie nalezy usuwac do kanalizacji ani wyrzucaé¢ do $mieci.

Nalezy skorzysta¢ z krajowego systemu odbioru odpadow w celu usunigcia niewykorzystanego
weterynaryjnego produktu leczniczego lub materiatéw odpadowych pochodzacych z jego



zastosowania w sposob zgodny z obowigzujgcymi przepisami oraz krajowymi systemami odbioru
odpadow dotyczacymi danego weterynaryjnego produktu leczniczego.

6. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CENAVISA S.L.

7. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

8. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

9. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

10. KLASYFIKACJA WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH
Wydawany na recepte weterynaryjng.

Szczegoélowe informacje dotyczace powyzszego weterynaryjnego produktu leczniczego sa dostgpne w
unijnej bazie danych produktow (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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