ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA WETERYNARYJNEGO PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA WETERYNARYJNEGO PRODUKTU LECZNICZEGO

Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla bydta (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 solution for injection for cattle (FR)

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml zawiera:
Substancja czynna:

Tulatromycyna 100 mg
Ketoprofen 120 mg

Substancja pomocnicza:

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

Sklad jakosciowy substancji pomocniczych
i pozostalych skladnikow

Monotioglicerol 5mg

Glikol propylenowy

Kwas cytrynowy (E-330)

Kwas solny stezony (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Pirolidon

Woda do wstrzykiwan

Klarowny roztwor, bezbarwny do zottego/zielonozottego. Bez widocznych czastek.

3.  DANE KLINICZNE

3.1 Docelowe gatunki zwierzat

Bydto.

3.2 Wskazania lecznicze dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat

Leczenie chorob uktadu oddechowego u bydta (BRD) potaczonych z goraczka, zwigzanych z
zakazeniem Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni 1 Mycoplasma bovis,
wrazliwymi na tulatromycyne.

3.3 Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci na substancj¢ czynng lub na dowolng substancj¢
pomocnicza.

Nie stosowac jednocze$nie z innymi makrolidami lub linkozamidami (patrz punkt 3.4).

Nie podawaé zwierzetom cierpigcym na zaburzenia zotadkowo-jelitowe, skaze krwotoczng, dyskrazje
krwi lub choroby watroby, nerek lub serca.



3.4 Specjalne ostrzezenia

Wystepuje opornos¢ krzyzowa z innymi makrolidami. Nie stosowac jednoczes$nie z produktami
przeciwdrobnoustrojowymi o podobnym mechanizmie dzialania, takimi jak inne makrolidy lub
linkozamidy.

3.5 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ten weterynaryjny produkt leczniczy nie zawiera zadnych przeciwdrobnoustrojowych §rodkow
konserwujacych.

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

Uzycie weterynaryjnego produktu leczniczego powinno opiera¢ si¢ na identyfikacji i badaniu
wrazliwosci docelowego patogenu (-6w). Jesli nie jest to mozliwe, leczenie powinno opierac si¢ na
informacjach epidemiologicznych i wiedzy o wrazliwo$ci bakterii docelowych na poziomie
gospodarstwa lub na poziomie lokalnym/regionalnym.

Stosowanie weterynaryjnego produktu leczniczego powinno by¢ zgodne z oficjalnymi narodowymi
i regionalnymi wytycznymi przeciwdrobnoustrojowymi.

Stosowanie weterynaryjnego produktu leczniczego niezgodnie z instrukcjami podanymi w ChPLW
moze zwigksza¢ prewalencje opornosci bakterii na tulatromycyne i moze obnizaé¢ skuteczno$¢
leczenia innymi makrolidami, linkozamidami i streptograminami grupy B w zwiazku z mozliwoscia
opornosci krzyzowej (opornos¢ MLSg).

Poniewaz wiele niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) wykazuje potencjat do
wywotywania owrzodzen zotadkowo-jelitowych, szczegélnie u starszego bydta i mtodych cielat,
powinno si¢ unika¢ jednoczesnego uzycia weterynaryjnego produktu leczniczego z innymi lekami
przeciwzapalnymi (NPLZ) Iub steroidowymi lekami przeciwzapalnymi (np. kortykosteroidami) w
ciagu pierwszych 24 godzin leczenia. Potem jednoczesne leczenie NLPZ oraz steroidowymi lekami
przeciwzapalnymi powinno by¢ $cisle monitorowane. Stosowanie weterynaryjnego produktu
leczniczego (zawierajacego ketoprofen) u starszych zwierzat lub u zwierzat w wieku ponizej 6
tygodni powinno opiera¢ si¢ na ocenie bilansu korzysci/ryzyka dokonanego przez lekarza
weterynarii.

Unika¢ stosowania u zwierzat odwodnionych, hipowolemicznych lub z hipotensja, ktére wymagaja
parenteralnego nawodnienia, poniewaz moze wystapi¢ potencjalne ryzyko toksycznosci dla nerek.

Nalezy unika¢ iniekcji dotetniczej i dozylne;.

Specjalne Srodki ostrozno$ci dla oséb podajacych weterynaryjny produkt leczniczy zwierzetom:

e  Weterynaryjny produkt leczniczy moze powodowac nadwrazliwos¢ (alergie).

Osoby o znanej nadwrazliwos$ci na tulatromycyng, ketoprofen lub niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) powinny unika¢ kontaktu z weterynaryjnym produktem leczniczym.
Po przypadkowym rozlaniu na skore, nalezy natychmiast umy¢ skore wodg i mydtem.

e Weterynaryjny produkt leczniczy moze powodowa¢ zdarzenia niepozadane po kontakcie ze
skorg i samoiniekcji. Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢, aby unikng¢ kontaktu ze skorg
i przypadkowej samoiniekcji. Po przypadkowej samoiniekcji, nalezy niezwtocznie zwrocic si¢
o pomoc lekarska oraz przedstawi¢ lekarzowi ulotke informacyjng lub opakowanie.

e NLPZ, takie jak ketoprofen, moga wplywac na ptodnos¢ oraz by¢ szkodliwe dla
nienarodzonego dziecka. Kobiety ci¢zarne i planujgce zajscie w cigz¢ oraz me¢zczyzni
planujgcy dziecko, powinni obchodzi¢ si¢ z tym weterynaryjnym produktem leczniczym z
duza ostroznoscia.

e Weterynaryjny produkt leczniczy jest draznigcy dla oczu. Unika¢ kontaktu z oczami. W razie
przypadkowego kontaktu z okiem, nalezy natychmiast przemy¢ oczy czysta woda. Jesli



podraznienie utrzymuje si¢, nalezy niezwlocznie zwrécic si¢ o pomoc lekarskg oraz
przedstawi¢ lekarzowi ulotke informacyjna.
e Po zastosowaniu umy¢ rece.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace ochrony srodowiska:

Nie dotyczy.
3.6 Zdarzenia niepozadane

Bydto:

Bardzo czesto reakcje bolowe w miejscu iniekcji!
(> 1 zwierze/10 leczonych zwierzat): | opuchlizna w miejscu iniekcji'*
odczyn w miejscu iniekcji?

obrzek w miejscu iniekcji?
zwldknienie w miejscu iniekcji

krwawienie w miejscu iniekcji?

Bardzo rzadko zaburzenia przewodu pokarmowego
(< 1 zwierze/10 000 leczonych zaburzenia czynnosci nerek
zwierzat, wlaczajac pojedyncze

reakcje nadwrazliwosci (np. anafilaksja, duszno$¢, zapasc)®

raporty):

"Moze utrzymywac sie do 32 dni po iniekcji.
2Zmiany patomorfologiczne w miejscu iniekcji utrzymujg si¢ przez okoto 32 dni po iniekcji.
W przypadku wystgpienia takiej reakcji alergicznej lub anafilaktycznej nalezy niezwlocznie
zastosowaé¢ odpowiednie leczenie objawowe.

Zglaszanie zdarzen niepozadanych jest istotne, poniewaz umozliwia ciggle monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego. Zgloszenia najlepiej przestac za
posrednictwem lekarza weterynarii do wlasciwych organow krajowych lub do podmiotu
odpowiedzialnego za posrednictwem krajowego systemu zglaszania. Wtasciwe dane kontaktowe
znajduja si¢ w punkcie 16 ulotki informacyjne;j.

3.7 Stosowanie w ciazy, podczas laktacji lub w okresie nieSnosci

Cigza i laktacja:

Badania laboratoryjne z uzyciem tulatromycyny u szczurow i krélikéw nie dostarczyty zadnych
dowodow dzialania teratogennego badz toksycznego dla ptodu i matki. Badania z uzyciem
ketoprofenu u gatunkow laboratoryjnych (szczurdw, myszy i krolikow) nie dostarczyty zadnych
dowodow dziatania teratogennego, ale zaobserwowano wptyw na ptodnosé, toksyczny na matke

1 embriotoksycznos$¢. Znane sg objawy niepozadane grupy NLPZ i innych inhibitorow prostaglandyny
na cigze i/lub rozwoj zarodkowo-ptodowy. Bezpieczenstwo polaczenia tulatromycyny i ketoprofenu

u gatunkéw docelowych stosowanych w czasie cigzy i laktacji nie zostato okreslone. Do stosowania
jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynarii oceny bilansu korzys$ci/ryzyka wynikajacego ze
stosowania produktu.

3.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie stosowac jednocze$nie z innymi diuretykami, nefrotoksycznymi weterynaryjnymi produktami
leczniczymi lub antykoagulantami.



3.9 Droga podania i dawkowanie

Podanie podskorne.

Pojedyncze wstrzykniecie podskorne w dawce 2,5 mg tulatromycyny/kg masy ciata i 3 mg
ketoprofenu/kg masy ciata (co odpowiada 1 ml/40 kg masy ciata). W leczeniu bydta o masie ciala
przekraczajacej 400 kg, podawana dawke nalezy podzieli¢ tak, aby nie wstrzykiwa¢ w jedno miejsce
wigcej niz 10 ml produktu.

Aby zapewni¢ prawidtowe dawkowanie, nalezy z mozliwie najwiecksza doktadno$cia oceni¢ mase
ciata zwierzgcia, aby unikna¢ podania zbyt niskiej dawki.

Dla kazdej choroby uktadu oddechowego, zalecane jest leczenie zwierzat we wczesnych stadiach
choroby i ocena odpowiedzi na leczenie w ciggu 48 godzin po iniekcji. Jesli objawy kliniczne choroby
uktadu oddechowego utrzymuja si¢ lub narastaja badz dojdzie do nawrotu choroby, leczenie powinno
by¢ zmienione z uzyciem innych antybiotykow i kontynuowane do czasu ustgpienia objawow
klinicznych.

Jesli podwyzszona temperatura ciata utrzymuje si¢ 24 godziny po rozpoczeciu leczenia,
odpowiedzialny lekarz weterynarii powinien ponownie oceni¢ koniecznos¢ dalszego leczenia
przeciwgoraczkowego.

Korek moze by¢ bezpiecznie naktuty do 20 razy. W przypadku jednoczesnego leczenia grupy
zwierzat, do pobierania produktu nalezy uzywacé igly do aspiracji, umieszczonej w korku fiolki lub
automatu do wstrzykiwan. Ma to na celu uniknigcie nadmiernego uszkodzenia korka. Igta do aspiracji
powinna by¢ usunieta po leczeniu.

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

Przy podaniu dawki trzykrotnie i pigciokrotnie przekraczajgcej dawke zalecang pojawily si¢
przej$ciowe objawy bolu w miejscu iniekcji i/lub obrzgk, utrzymujace si¢ w niektérych przypadkach
do 32 dni. Dodatkowo obserwowano przejSciowe objawy wskazujace na dyskomfort (bol) w miejscu
iniekcji: niepokdj, potrzasanie glowa, grzebanie w ziemi oraz krotkotrwate, zmniejszenie pobierania
pokarmu. Przy dawce trzy- i pieciokrotnie przekraczajacej zalecang obserwowano mikroskopijne
uszkodzenia btony §luzowej odzwiernika trawienca. Kilkukrotne podanie moze powodowac
toksyczno$¢ zotadkowa. U bydta otrzymujacego dawke pigcio- do sze$ciokrotnie wyzszg niz zalecana,
obserwowano tagodne zwyrodnienie migsnia sercowego.

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

Nie dotyczy.

3.12 Okresy karencji

Tkanki jadalne: 50 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

4.1 Kod ATCvet: QJO1FA99.

4.2 Dane farmakodynamiczne



Tulatromycyna jest potsyntetycznym antybiotykiem makrolidowym, ktéry otrzymywany jest z
produktu fermentacji. R6zni si¢ od wielu innych makrolidéw wydtuzonym czasem dziatania, co jest
czgsciowo spowodowane obecnoscia trzech grup aminowych, dzigki ktorym zostata ona zaliczona do
chemicznej podklasy tréjamilidow (ang. triamilide).

Makrolidy sa antybiotykami dziatajacymi bakteriostatycznie i hamujg biosynteze istotnych biatek
poprzez selektywne wigzanie si¢ z rybosomalnym RNA bakterii. Dziataja poprzez stymulacje
odtaczania peptydylo-tRNA od rybosoméw podczas procesu translokacji.

Tulatromycyna wykazuje in vitro aktywno$¢ przeciw Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida, Histophilus somni 1 Mycoplasma bovis, patogenom bakteryjnym bedgcym najczestsza
przyczyng schorzen uktadu oddechowego u bydta. W przypadku niektérych izolatow Histophilus
somni stwierdzono zwigkszone warto$ci minimalnego stezenia hamujacego (MIC).

Instytut Norm Klinicznych i Laboratoryjnych (CLSI) ustalit wartosci graniczne MIC dla
tulatromycyny przeciw M. haemolytica, P. multocida, H. somni pochodzacym z uktadu oddechowego
bydta jako < 16 ug/ml wrazliwe i > 64 pug/ml oporne. CLSI opublikowat réwniez warto$ci graniczne
dla tulatromycyny na podstawie metody dyfuzyjno-krazkowej (dokument CLSI VETOS, edycja IV,
2018). Ani EUCAST ani CLSI nie opracowato standardowych metod badania srodkow
przeciwbakteryjnych przeciw weterynaryjnym gatunkom Mycoplasma i 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$¢ MLSg); na skutek inaktywacji enzymatycznej lub wyptywu
makrolidow. Opornos¢ MLSg moze by¢ typu konstytutywnego lub induktywnego. Opornos¢ posrod
patogenow BRD moze by¢ chromosomowa lub kodowana plazmidem i moze by¢ przekazywana
innym komoérkom bakteryjnym, jezeli zwiagzana jest z transpozonami, plazmidami, elementami
scalajacymi 1 sprzegajacymi. Dodatkowo, plastyczno$¢ genomowa Mycoplasma jest zwigkszana przez
transfer horyzontalny duzych fragmentéw chromosomalnych.

Poza wlasciwosciami przeciwdrobnoustrojowymi, w badaniach do§wiadczalnych wykazano, ze
tulatromycyna ma dziatanie immunomodulujace i przeciwzapalne. W bydlgcych komoérkach
polimorfojadrzastych (PMN, neutrofile) tulatromycyna doprowadza do apoptozy (zaprogramowane;j
$mierci komorki) i uprzatania martwych komorek przez makrofagi. Obniza produkcj¢ mediatoréw
prozapalnych - leukotrienow B4 i CXCL-8 oraz indukuje produkcje przeciwzapalnych i utatwiajacych
rozpuszczanie lipidow — lipoksyn A4.

Ketoprofen jest substancjg nalezaca do grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).
Ketoprofen ma wlasciwosci przeciwzapalne, przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe. Nie wszystkie
aspekty jego mechanizmu dziatania sg znane. Efekty sg czeSciowo osiggane dzigki inhibicji
prostaglandyn oraz syntezie leukotrienow przez ketoprofen, dziatajac odpowiednio na
cyklooksygenazg i lipooksygenazg. Formowanie bradykinin jest rdwniez zahamowane. Ketoprofen
hamuje agregacje¢ trombocytow.

4.3 Dane farmakokinetyczne

Przy jednoczesnym podaniu podskornym w produkcie zlozonym, 2,5 mg tulatromycyny/kg masy
ciata, maksymalne stgzenie w osoczu (C ) wynosito okoto 0,4 pg/ml i osiagane byto okoto 3 godzin

po podaniu (Tmax). Po osiggnigciu maksymalnego stezenia w osoczu dochodzito do jego powolnego

spadku w ekspozycji ogolnoustrojowej z widocznym okresem pottrwania (tl/z) w osoczu 85 godzin.

Ponadto, po iniekcji podskornej kombinacji tulatromycyna-ketoprofen, AUCO-t tulatromycyny byto
biorownowazne z AUCO-t po iniekcji podskornej tulatromycyny w dawce 100 mg/ml u bydta.



Kombinacja miata lekko nizsze Cmax dla tulatromycyny i wskaznik absorpcji byt obnizony w
poréwnaniu do podania sktadnikoéw oddzielnie.

Odnosnie do ketoprofenu, po podaniu 3 mg ketoprofenu/kg masy ciata w postaci produktu ztozonego,
farmakokinetyka ketoprofenu charakteryzuje si¢ kinetyka typu ,,flip-flop”. Srednie Cimax W 0s0CZU
wynosito 2 pg/ml i byto osiggane $rednio w ciagu 4 godzin. Koncowy okres poltrwania ketoprofenu
jest zdominowany przez wolng absorpcje¢ i byt szacowany na 6.8 godziny.

Ponadto po iniekcji podskornej kombinacji tulatromycyna-ketoprofen, nastgpowato opdznienie we
wchlanianiu z nizszym maksymalnym stezeniem ketoprofenu i dtuzszym okresem poltrwania dla
eliminacji, w porownaniu do podania sktadnikow oddzielnie.

Ketoprofen w produkcie ztozonym jest mieszaning racemiczng dwoch enancjomerow S(+) i R(-).
Modele in vitro sugeruja, ze enancjomer S(+) jest 250 razy silniejszy od enancjomeru R(-). Inwersja
R-ketoprofenu do S-ketoprofenu byta obserwowana u bydta w 31% po podaniu dozylnym R-
ketoprofenu.

5. DANE FARMACEUTYCZNE

5.1 Gloéwne niezgodnos$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: 2 lata.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 56 dni.

5.3 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Nie zamrazac.
5.4 Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Fiolka z oranzowego szkla typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej powlekanym fluoropolimerem i
aluminiowym kapslem.

Wielkosci opakowan:

Pudetko tekturowe zawierajace jedna fiolke o pojemnosci 50 ml
Pudelko tekturowe zawierajgce jedng fiolkg o pojemnos$ci 100 ml
Pudelko tekturowe zawierajgce jedng fiolkg o pojemnos$ci 250 ml

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostgpne w obrocie.

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

Nalezy skorzystac¢ 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



Zoetis Polska Sp. z o.0.

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

3025/20

8. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30/09/2020.

9. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI CHARAKTERYSTYKI WETERARYJNEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO

10. KLASYFIKACJA WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH
Wydawany na recepte weterynaryjng.

Szczegotowe informacje dotyczace powyzszego weterynaryjnego produktu leczniczego sg dostepne w
unijnej bazie danych produktoéw (https://medicines.health.europa.cu/veterinary).



https://medicines.health.europa.eu/veterinary



