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1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA
Huvexxin, 100 mg/mL, otopina za injekciju, za goveda, svinje i ovce
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan mL sadrzi:

Djelatna tvar:

tulatromicin 100 mg

Pomoc¢ne tvari:

| Kvantitativni sastav ako su te informacije
| bitne za pravilnu primjenu veterinarsko-
| medicinskog proizvoda

Kvalitativni sastav pomo¢énih tvari i drugih
sastojaka

US40 _|Smg S
propilenglikol |

citratna kiselina |

kloridna kiselina, koncentrirana s
natrijev hidroksid (za korekciju pH vrijednosti)

voda za injekcije

Bistra, bezbojna otopina, bez vidljivih Cestica.

3.  KLINICKI PODATCI

3.1 Ciljne vrste Zivotinja

Govedo, svinja i ovca

3.2 Indikacije za primjenu za svaku ciljnu vrstu Zivotinja

Goveda:

Lije¢enje respiratorne bolesti goveda uzrokovane s Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni 1 Mycoplasma bovis osjetljivim na tulatromicin te njeno sprje¢avanje u ugrozenih
Zivotinja u zarazenom stadu (metafilaksa). Prije primjene veterinarsko-medicinskog proizvoda
(VMP) bolest mora biti potvrdena u stadu.

LijeCenje zaraznog keratokonjunktivitisa goveda uzrokovanog s Moraxella bovis osjetljivom na
tulatromicin.

Svinje:

LijeCenje respiratome bolesti svinja uzrokovane s Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumonive, Histophilus somni | Bordetella bronchiseptica osjetljivim
na tulatromicin te njeno sprjeavanje u ugrozenih zivotinja u zarazenom stadu (metafilaksa). Prije
primjene VMP-a bolest mora biti potvrdena u stadu. VMP se smije primijeniti samo ako se pojava
simptoma bolesti u svinja ofekuje unutar 2 do 3 dana.

Ovee:
Lije¢enje rane faze zaraznog pododermatitisa (zarazne Sepavosti ovaca) uzrokovanog s patogenim
sojevima Dichelobacter nodosus. koji zahtijevaju sustavno lijecenje.
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3.3 Kontraindikacije
Ne primjenjivati u sluéaju preosjetljivosti na makrolidne antibiotike ili na bilo koju pomo¢nu tvar.
3.4 Posebna upozorenja

Krizna rezistencija se javlja na tulatromicin i druge makrolidne antibiotike. YMP se ne smije
primjenjivati istovremeno s drugim antimikrobnim tvarima sa sli€énim naCinom djelovanja, kao Sto
su linkozamidni ili drugi makrolidni antibiotici.

Qvce:

Razni ¢&imbenici, kao §to su vlaZzan okoli§ te neodgovarajuci higijenski i drugi uvjeti na
gospodarstvu, mogu smanjiti djelotvornost lijeenja zarazne Sepavosti ovaca primjenom
antimikrobnih tvari. Stoga lijeGenje zarazne Sepavosti ovaca treba kombinirati s drugim mjerama,
kao 5to je osiguravanje suhog okolisa za zivotinje.

Lijecenje blagog oblika zarazne Sepavosti ovaca primjenom antibiotika ne smatra se prikladnim. S
obzirom da su ispitivanja pokazala da je djelotvornost tulatromicina u lijeCenju tezih simptoma ili
kroni¢nog oblika zarazne $epavosti ovaca ogranicena, tulatromicin treba primjenjivati samo u ranoj
fazi navedene bolesti.

3.5 Posebne mjere opreza prilikom primjene

Posebne mjere opreza za neikodljivu primjenu u cilinih vrsta Zivotinja:

Primjenu VMP-a treba temeljiti na rezultatima ispitivanja osjetljivosti bakterija izoliranih iz
Zivotinje. Ako to nije moguce, lijecenje treba temeljiti na lokalnim (regija, farma) epizootioloskim
pedatcima o osjetljivosti ciljnih bakterija.

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

Ako primjena VMP-a nije u skladu s uputama navedenim u saZetku opisa svojstava moze se
povecati ucestalost bakterija rezistentnih na tulatromicin i moze se smanjiti djelotvornost lijecenja s
linkozamidnim 1 drugim makrolidnim antibioticima te streptograminima iz skupine B, zbog moguce
pojave krizne rezistencije.

U slu¢aju pojave reakcije preosjetljivosti odmah treba zapoceti odgovarajuce lijecenje.

Posebne mjere opreza koje mora peduzeti osoba koja primjenjuje veterinarsko-medicinski proizvod u
Zivotinja:

Tulatromicin izaziva nadraZaj o¢iju. U sluéaju nehoti¢nog kontakta VMP-a s ofima, odmah ih treba
oprati ¢istom vodom.

Tulatromicin nakon kontakta s koZom moze izazvati reakciju preosjetljivosti, koja se primjerice
moze oditovati crvenilom koze (eritemn) i/ili dermatitisom. U sluc¢aju nehotiénog kontakta VMP-a s
kozom, izlozene dijelove odmah treba oprati vodom i sapunom.

Nakon primjene VMP-a treba oprati ruke.

U slu¢aju da se VMP nehotice samoinjicira, odmah potraZite savjet lije¢nika i pokaZite mu uputu o
VMP-u ili etiketu.

U slucaju sumnje na reakciju preosjetljivosti nakon nehoti¢nog izlaganja VMP-Q (npr. pojava
svrbeza, oteranog disanja, osipa, otekline lica. mucnine, povracanja) treba zapoceti odgovarajuce
lije¢enje. Odmah potrazite savjet lijeénika i pokazite mu uputu o VMP-u ili etiketu.

Posebne mijere opreza za zaStitu okolisa:
Nije primjenjivo.
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3.6  Stetni dogadaji

Govedo:

Vrlo gesto | Bol na mjestu injekcije'
| (> | Zivotinja / 10 tretiranih Zivotinja): | Oteklina na mjestu injekcije’
‘ | Reakcije na mjestu injekcije (npr. kongestija, oteklina,
| fibroza i krvarenje)?

i prolé.zna i moze potrajati do 30 dana
2 reverzibilne i prisutne tijekom priblizno 30 dana nakon injekcije

Svinja:

Vrlo ¢esto | Reakcije na mj;tu_injekcije (_npr. kongestija, oteklina,

(> 1 Zivotinja / 10 tretiranih Zivotinja): | fibroza i krvarenje)’
? reverzibilne i prisutne tijekom priblizno 30 dana nakon injekcije

Ovca:

|_Vrlo cesto | Nelagoda (npr. tresenje glavom - poremecaj ponasanija,
| (> 1 zivotinja / 10 tretiranih Zivotinja): | trljanje mjesta injekcije, tjeskoba)’
*ovi znakovi su prolazni i nestanu unutar nekoliko minuta

Vazno je prijaviti $tetne dogadaje. Time se omogucuje kontinuirano pracenje neskodljivosti VMP-a.
Prijave treba poslati, po mogucénosti putem veterinara, nositelju odobrenja za stavljanje u promet ili
njegovom lokalnom predstavniku ili nacionalnom nadleznom tijelu putem nacionalnog sustava za
prijavljivanje. Odgovarajuce podatke za kontakt moZete pronaci u uputi 0 VMP-u.

3.7 Primjena tijekom graviditeta, laktacije ili nesenja

Graviditet i laktacija:

Laboratorijskim pokusima na Stakerima i kuni¢ima nije dokazan teratogeni, fetotoksini niti
maternotoksiént u€inak. Nije ispitana neSkodljivost VMP-a za vrijeme graviditeta i laktacije.
Primijeniti tek nakon $to odgovomi veterinar procijeni omjer Koristi i rizika.

3.8 Interakcija s drugim veterinarsko-medicinskim proizvodima i drugi oblici interakcije
Nisu poznate.
3.9 Putovi primjene i doziranje

Goveda:

Primjena pod koZu.

Jednokratnu dozu 2,5 mg tulatromicina‘kg tjelesne tezine {odgovara | mL VMP-a/40 kg tjelesne
tezine) treba primijentti injekcijom pod kozu. Za lijecenje goveda tjelesne tezine vece od 300 kg
propisanu dozu treba razdijeliti tako da se na jedno mjesto primijeni najvise 7,5 mL VMP-a.

Svinje:

Primjena u misic.

Jednokratnu dozu 2,5 mg tulatromicina‘kg tjelesne tezine (odgovara | mL VMP-a/40 kg tjelesne
teZine) treba primijeniti injekcijom u misiée vrata.

Za lijeCenje svinja tjelesne teZine veée od 80 kg propisanu dozu treba razdijeliti tako da se na jedno
mjesto primijeni najvie 2 mL. VMP-a.
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U svim sluéajevima respiratornih bolesti preporucuje se lije¢enje 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, nacin lijecenja treba promijeniti primjenom
drugog antibiotika i lijedenje treba nastaviti prema uputi do nestanka simptoma.

Ovce:

Primjena u misic.

Jednokratnu dozu 2,5 mg tulatromicina’kg tjelesne teZine (odgovara 1 mL VMP-a/40 kg tjelesne
tezine) treba primijeniti injekcijom u misice vrata.

Kako bi se osiguralo ispravno doziranje, potrebno je §to toénije odrediti tjelesnu tezinu. Cep bogice se
moze probosti iglom najvise 15 puta. Kako bi se izbjeglo prekomjerno probadanje cepa treba koristiti
Strcaljke koje omoguéuju primjenu veceg broja doza.

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

Nakon primjene trostruke, peterostruke ili deseterostruke propisane doze govedima primijecene su
prolazne reakcije povezane s nelagodom (boli} na mjestu injekcije, a ukljuuju nemir, tresenje
glavom, grebanje papkom po tlu i kratkotrajni smanjent unos hrane. Nakon primjene peterostruke do
Sesterostruke propisane doze govedima primijecena je i blaga degeneracija miokarda.

Nakon primjene trostruke ili peterostruke propisane doze odojcima tjelesne tezine priblizno 10 kg
primijeCene su prolazne reakcije povezane s nelagodom (boli) na mjestu injekeije, a ukljucuju
pretjerano glasanje t nemir. Nakon primjene u midice straznje noge primijecena je i hromost.

Nakon primjene trostruke ili peterostruke propisane doze janjadi (u dobi priblizno 6 tjedana)
primije¢ene su prolazne reakcije povezane s nelagodom (boli} na mjestu injekcije, a ukljucuju
hodanje unatrag, tresenje glavom, trljanje mjesta injekcije, leZanje i ustajanje te blejanje.

3.11 Posebna ogranifenja za primjenu i posebni uvjeti primjene, ukljuéujuéi ograni¢enja
primjene antimikrobnih i antiparazitskih veterinarsko-medicinskih proizvoda kako bi se
ogranicio rizik od razvoja rezistencije

Nije primjenjivo.
3.12 Karencije

Meso i iznutrice:

goveda: 22 dana.

svinje: 13 dana.

ovce: 16 dana.

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

Ne primjenjivati u gravidnih Zivotinja koje su namijenjene za proizvodnju mlijeka za ljudsku
prehranu u razdoblju od 2 mjeseca od ocekivanog porodaja.

4.  FARMAKOLOSKI PODATCI
4.1  ATCvet kod: QJOI1FA94
4.2  Farmakodinamika

Tulatromicin je polusintetski makrolidni antibiotik koji  potjeée od proizvoda dobivenog

fermentacijom. U odnosu na mnoge druge makrolide tulatromicin ima dugotrajno djelovanje koje je

djelomiéno posljedica tri amino skupine u njegovoj strukturi. Stoga je kemijski klasificiran u

podskupinu triamilida.
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otopina za injekeiju. «a goveda. svinje | ovee

KLASA: UP/1-322-05/24-01/24

URBROQOJ: 525.09/584-24-3 K

[V0662 (01-002: A/001 T
sijecan 2024j



Makrolidi su bakteriostatski antibiotici i sprjeCavaju sintezu vaZnih proteina bakterija zbog
selektivnog vezanja na ribosomsku RNK. Djeluju tako 3to poticu odvajanje peptidil-tRNK od
ribosoma tijekom procesa translokacije.

Tulatromicin in vitro djeluje protiv Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni, Mycoplasma bovis, Actinobacilius pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma
hyopneumoniae, Haemophilus parasuis | Bordetella bronchiseptica, odnosno patogena koji su
najéei¢e povezani s respiratornim bolestima goveda i svinja. Povecane vrijednosti minimalne
inhibitone koncentracije (MIK) utvrdene su za neke izolate Histophilus somni 1 Actinobacillus
pleuropneumoniae. Takoder je utvrdeno da tulatromicin in vitro djeluje protiv patogenih sojeva
Dichelobacter nodosus koji je najéesci uzroénik pododermatitisa ovaca (zarazne Sepavosti ovaca).

Tulatromicin in vitro djeluje 1 protiv Moraxella bovis koja je najfeséi uzroinik zaraznog
keratokonjunktivitisa goveda.

Institut za klini¢ke i laboratorijske standarde (engl. Clinical and Laboratory Standards Institute,
CLSI) odredio je grani¢ne vrijednosti MIK za izolate M. haemolytica, P. multocida i H. somni
podrijetlom iz diSnog sustava goveda te za izolate £. multocida | B. bronchiseptica podrijetlom iz
didnog sustava svinja u klinickim stucajevima infekcije. MIK za osjetljive izolate je <16 pg/mL, a
za rezistentne izolate >64 ug/mL. MIK za osjetljive izolate A. pleuropneumoniae podrijetiom iz
disnog sustava svinja je <64 pg/mL. CLSI je grani¢ne vrijednosti za MIK tulatromicina odredio
disk-difuzijskom metodom (dokument VETO8 CLSI-a, 4. izdanje, 2018.). Nisu odredene grani¢ne
vrijednosti MIK za H. parasuis u klinickim slucajevima infekcije. Ni Europski odbor za
ispitivanje antimikrobne osjetljivosti (engl. European Committee on Antimicrobial Susceptibility
testing, EUCAST) niti CLSI nisu razvili standardne metode za ispitivanje antibakterijskih tvari
protiv mikoplazmi izoliranih iz Zivotinja te stoga nisu ni odredene grani¢ne vrijednosti MIK.

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, 3to obi¢no uzrokuje kriznu rezistenciju i na linkozamidne antibiotike i streptogramine iz
skupine B (rezistencija na MLSB), zatim zbog inaktivacije enzimima ili zbog istiskivanja
makrolidnih antibiotika iz stanice (efluks pumpa). Rezistencija na MLSB mozZe biti urodena ili
steCena. Mehanizmi rezistencije mogu biti kodirani na kromosomu ili plazmidu te se mogu prenijeti
ako su geni koji ih kodiraju povezani s transpozonima ili plazmidima, odnosno s integracijskim i
konjugacijskim elementima. Genskoj promjenjivosti mikoplazmi takoder pridonosi horizontalni
prijenos velikih kromosomskih fragmenata.

Eksperimentalna ispitivanja su osim antimikrobnog djelovanja tulatromicina pokazala i njegovo
imunomodulacijsko te protuupalno djelovanje. U polimorfonuklearnim stanicama (neutrofilima)
goveda i svinja tulatromicin pospjeSuje apoptozu (programiranu smrt stanice) i uklanjanje apoptoinih
stanica pomoc¢u makrofaga. Tulatromicin takoder smanjuje tvorbu proupalnih medijatora, odnosno
leukotriena B4 1 CXCL-8 te poti¢e tvorbu protuupalnog lipida koji pospjeSuje smanjenje upale,
odnosno lipoksina A4.

4.3 Farmakokinetika

Farmakokineti¢ka ispitivanja tulatromicina u goveda. nakon jednokratne primjene doze 2.5 mg/kg
ijelesen teZine pod koZu, pokazala su brzu i opseznu apsorpciju, opseznu distribuciju i sporu
eliminaciju. Najveca koncentracija {(Cma) u plazmi bila je priblizno 0.5 pg/mL | postignuta je za
priblizno 30 minuta (Tunax). Koncentracije tulatromicina u homogenatu plucnog tkiva bile su znatno
vece od onih u plazmi. Postoje évrsti dokazi da se tulatromicin opseZno nakuplja u neutrofilima i
alveolarnim makrofagima. Medutim, koncentracija tulatromicina na mjestu infekcije pluca in vivo
nije poznata. Nakon postizanja najveéih koncentracija u plazmi utvrdeno je sporo smanjivanje
sustavne izlozenosti. a prividno poluvrijeme eliminacije (t; ) u plazmi bilo je 90 sati. Vezanje na
Huvexxin. 100 mg/mL a7
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proteine plazme bilo je slabo, priblizno 40 %. Nakon primjene u venu volumen distribucije u stanju
dinamiéke ravnoteze (V) bio je 11 L/kg. BioraspoloZivost tulatromicina nakon primjene govedima
ped kozu bila je priblizno 90 %.

Farmakokineticka ispitivanja tulatromicina u svinja, nakon jednokratne primjene doze 2,5 mg/kg
tjelesne teZine u misié, takoder su pokazala brzu i opseznu apsorpeiju, opseznu distribuciju i sporu
eliminaciju. Najveca koncentracija (Cmax) u ptazmi bila je priblizno 0,6 pg/mL i postignuta je za
priblizno 30 minuta { Tma).

Koncentracije tulatromicina u homogenatu pluénog tkiva bile su znatno vece od onih u plazmi.
Postoje &vrsti dokazi da se tulatromicin opsezno nakuplja u neutrofilima 1 alveolarnim
makrofagima. Medutim, koncentracija tulatromicina na mjestu infekcije pluca in vive nije poznata.
Nakon postizanja najve¢ih koncentracija u plazmi utvrdeno je sporo smanjivanje sustavne
izlozenosti, a prividno poluvrijeme eliminacije (t2) bilo je priblizno 91 sat. Vezanje na proteine
plazme bilo je slabo, priblizno 40 %. Nakon primjene u venu volumen distribucije u stanju
dinamic¢ke ravnoteZze (V) bio je 13,2 L/kg. BioraspoloZivost tulatromicina nakon primjene
svinjama u mi$i¢ bila je priblizno 88 %.

FarmakokinetiCka ispitivanja tulatromicina u ovaca, nakon jednokratne primjene doze 2,5 mg/kg
tielesne tezine u misi¢, pokazala su da je najveéa koncentracija u plazmi (Cma) 1,19 pg/mL
postignuta za priblizno 15 minuta (Tma), a poluvrijeme eliminacije (ti2) bilo je 69,7 sati.

Vezanje na proteine plazme bilo je priblizno 60 - 75 %. Nakon primjene u venu volumen distribucije
u stanju dinamicke ravnoteZe (V) bio je 31,7 L/kg. BioraspoloZivost tulatromicina nakon primjene
u misic bila je 100%.

5. FARMACEUTSKI PODATCI

5.1 Glavne inkompatibilnosti

U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti, ovaj VMP ne smije se mijesati s drugim VMP-ima.
5.2 Rok valjanosti

Rok valjanosti VMP-a kad je zapakiran za prodaju: 2 godine.
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja unutarnjeg pakiranja: 28 dana.

5.3 Posebne mjere ¢uvanja
Ovaj VMP nije potrebno cuvati u posebnim uvjetima.
5.4 Vrsta i sastav unutarnjeg pakiranja

Bezbojna staklena bofica (staklo tipa [), zatvorena klorbutil-gumenim Cepom | zapeCacena
aluminijskom kapicom.

Veli¢ine pakiranja:
Kartonska kutija sadrzi jednu boéicu s 20, 50, 100 ili 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

VMP-I se ne smiju odlagati u otpadne vode ili kuéni otpad.

Huvexxin. 100 mg/ml. ’ 7124
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Koristite programe vracanja proizvoda za sve neiskoristene VMP-e ili otpadne materijale nastale
njihovom primjenom u skladu s lokalnim propisima i svim nacionalnim sustavima prikupljanja
primjenjivima na doti¢ni VMP.

6. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

Huvepharma NV

7. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

UP/1-322-05/22-01/718

8. DATUM PRVOG ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 21. prosinca 2022. godine

9. DATUM POSLJEDNJE REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJISTAVA

10. sijeénja 2024. godine

10. KLASIFIKACIJA VETERINARSKO-MEDICINSKIH PROIZVODA

VMP se izdaje na veterinarski recept.

Detaljne informacije o ovom VMP-u dostupne su u Unijino} bazi podataka o proizvodima
(hitps://medicines.health.curopa.euw'veterinary/hr).

Huvexxin, 100 mg/mi.
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