LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Draxxin 100 mg/ml injektioneste, liuos, naudalle, sialle ja lampaalle

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksi ml sisaltia:

Vaikuttava aine:

Tulatromysiini 100 mg

Apuaineet:

Miérillinen koostumus, jos timi
tieto on tarpeen eliinliikkeen
annostelemiseksi oikein

Apuaineiden ja muiden ainesosien laadullinen
koostumus

Monotioglyseroli 5mg

Propyleeniglykoli

Sitruunahappo

Kloorivetyhappo

Natriumhydroksidi

Injektionesteisiin kéytettdva vesi

Kirkas, viriton tai hieman kellertdava liuos.

3.  KLIINISET TIEDOT

3.1 Kohde-eliinlaji(t)

Nauta, sika ja lammas.

3.2 Kiyttoaiheet kohde-eliinlajeittain

Nauta:

Naudan hengitystieinfektioiden (BRD, bovine respiratory disease) hoito ja metafylaksia (ehkéisevé
ryhmaldékitys) silloin, kun aiheuttajana on Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni tai Mycoplasma bovis. Taudin esiintyminen eldinryhméssé tidytyy varmistaa ennen
valmisteen kéyttoa.

Naudan infektiivisen keratokonjunktiviitin hoito (IBK, infectious bovine keratoconjunctivitis), kun sen
aiheuttajana Moraxella bovis.

Sika:

Sian hengitystieinfektioiden hoito (SRD, swine respiratory disease) ja metafylaksia (ehkédiseva
ryhmaldékitys) silloin, kun aiheuttajana on Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis tai Bordetella bronchiseptica. Taudin
esiintyminen eldinryhmaéssa tdytyy varmistaa ennen valmisteen kayttod. Tatd eldinlddkevalmistetta
tulisi antaa vain, jos taudin oletetaan kehittyvin sioille 2—3 vuorokauden kuluessa.

Lammas:
Tarttuvan pododermatiitin (sorkkavélin ajotulehduksen) varhaisvaiheiden hoito silloin, kun



aiheuttajana on virulentti Dichelobacter nodosus ja sairaus vaatii systeemistéd hoitoa.

3.3 Vasta-aiheet

Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd makrolidiantibiooteille tai apuaineille.
3.4 Erityisvaroitukset

Tulatromysiinin ja muiden makrolidien vélilld on osoitettu ristiresistenssid kohdepatogeenissa
(kohdepatogeeneissa). Eldinladkkeen kdyttoad tulee harkita huolellisesti, jos herkkyystestit ovat
osoittaneet resistenssid tulatromysiinille, koska sen teho saattaa heikentya.. Ei saa antaa
samanaikaisesti vaikutusmekanismiltaan samanlaisten mikrobildidkkeiden, kuten muiden makrolidien
tai linkosamidien, kanssa.

Lammas:

Sorkkavilin ajotulehduksen mikrobilddkehoidon teho voi heikentyd muista syistd, kuten méarkien
olosuhteiden seké epdasianmukaisen maatilanhoidon takia. Sorkkavélin ajotulehduksen hoitoon tulee
siksi liittdd muita karjanhoidollisia toimenpiteitd, kuten kuivien elinolojen jarjestdminen.

Hyviélaatuisen sorkkavilin ajotulehduksen antibioottihoidon ei katsota olevan asianmukaista.
Tulatromysiinin teho on osoittautunut véhiiseksi lampaille, joilla on vaikeat kliiniset oireet tai
krooninen sorkkavilin ajotulehdus, ja siksi sitd tulee antaa vain sairauden varhaisvaiheessa.

3.5 Kayttoon liittyvit erityiset varotoimet

Erityiset varotoimet, jotka liittyvét turvalliseen kdytt66n kohde-eldinlajilla:

Ladkkeen kéyton tulisi perustua kohdepatogeenin tunnistamiseen ja herkkyystestaukseen. Jos tdma ei
ole mahdollista, hoidon tulee perustua epidemiologisiin tietoihin kohdepatogeenien herkkyydesta
tilatasolla tai paikallisella/alueellisella tasolla. Valmisteen kdytssd on otettava huomioon
mikrobilddkkeitd koskevat viranomaismaaraykset sekd kansalliset ja paikalliset maaraykset.

Ensilinjan hoidossa tulee kdyttaa antibioottia, jolla on pienempi riski mikrobilddkeresistenssin
valintaan (alempi AMEG-luokka), jos herkkyystestit viittaavat timén ldhestymistavan todennikdiseen
tehokkuuteen.

Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, taytyy se hoitaa vélittomasti asianmukaisella tavalla.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkettd eldimille antavan henkilon on noudatettava:

Tulatromysiini drsyttdd silmid. Jos valmistetta vahingossa joutuu silmiin, huuhtele silmét valittomasti
puhtaalla vedella.

Tulatromysiini saattaa aiheuttaa herkistymistd joutuessaan iholle, miké voi aiheuttaa esim. ihon
punoitusta (eryteemaa) ja/tai dermatiittia. Jos ladkettd vahingossa joutuu iholle, pese iho valittomasti
saippualla ja vedella.

Pese kddet kdyton jalkeen.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kddnny valittdmaésti ladkéarin puoleen ja ndytéd hénelle
pakkausseloste tai myyntipaéllys.

Jos on syyté epdilla allergista reaktiota altistumisen jédlkeen (oireina esim. kutina, hengitysvaikeudet,
nokkosihottuma, kasvojen turvotus, pahoinvointi tai oksentelu), altistunutta henkilda on hoidettava
asianmukaisella tavalla. Kéanny vélittomasti 14ékérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai
myyntipdallys.



Erityiset varotoimet, jotka liittyvit ympériston suojeluun:

Ei oleellinen.

3.6 Haittatapahtumat

Nauta:
Hyvin yleinen Injektiokohdan turvotus', injektiokohdan fibroosi',
(> 1 eliin 10 hoidetusta eldimesti): injektiokohdan verenvuoto', injektiokohdan reaktio?,
injektiokohdan kipu?
'Voi kestdd keskimaérin 30 paiva.
?Palautuvat kongestiiviset muutokset.
3Ohimenevd.
Sika:
Hyvin yleinen Injektiokohdan reaktio', injektiokohdan fibroosi',
(> 1 eliin 10 hoidetusta eldimestd): injektiokohdan verenvuoto', injektiokohdan turvotus'
"Voi kestid keskimiérin 30 paivia.
?Palautuvat kongestiiviset muutokset.
Lammas:
Hyvin yleinen Epimukavuuden tunne!

(> 1 eldin 10 hoidetusta eldimest4):

'Oireet hdvidvit muutamassa minuutissa: pian ravistelu, injektiokohdan drsytys, peruuttaminen.

Haittatapahtumista ilmoittaminen on tiarkedd. Se mahdollistaa eldinlddkkeiden turvallisuuden jatkuvan
seurannan. [lmoitukset ldhetetéién mieluiten eldinlédédkérin kautta joko myyntiluvan haltijalle tai sen
paikalliselle edustajalle tai kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. Lisétietoja yhteystiedoista on pakkausselosteessa.

3.7 Kaytto tiineyden, laktaation tai muninnan aikana

Eldinladkevalmisteen turvallisuutta tiineyden ja imetyksen aikana ei ole selvitetty. Voidaan kayttaa
ainoastaan hoitavan eldinladkéarin tekeméin hyoty—haitta-arvion perusteella. Rotille ja kaniineille
tehdyissé laboratoriotutkimuksissa ei ole todettu epdmuodostumia aiheuttavia, sikiotoksisia tai emaélle
toksisia vaikutuksia.

3.8 Yhteisvaikutukset muiden léiikkeiden kanssa ja muunlaiset yhteisvaikutukset
Ei tunneta.
3.9 Antoreitit ja annostus

Nauta:

Nahan alle.

2,5 mg tulatromysiinid painokiloa kohden (vastaa 1 ml eldinlddkettd/40 elopainokiloa) nahanalaisesti
yhtend injektiona. Hoidettaessa yli 300 kg painavaa nautaa annos jaetaan siten, ettd yhteen kohtaan
injisoidaan korkeintaan 7,5 ml.

Sika:
Lihakseen.



2,5 mg tulatromysiinid painokiloa kohden (vastaa 1 ml eldinlddkettd /40 elopainokiloa) yhteni
lihaksensisdisend injektiona niskaan.

Hoidettaessa yli 80 kg painavia sikoja annos jaetaan siten, etté yhteen kohtaan injisoidaan korkeintaan
2 ml

Minké tahansa hengitystiesairauden kyseessé ollessa on suositeltavaa hoitaa eldimid taudin
alkuvaiheessa ja arvioida hoidon vaste 48 tunnin kuluttua injektion antamisesta. Jos
hengitystiesairauden kliiniset oireet jatkuvat tai lisddntyvét tai tauti uusiutuu, vaihdetaan ladkitys
toiseen antibioottiin ja jatketaan hoitoa silld, kunnes oireet lakkaavat.

Lammas:

Lihakseen.

2,5 mg tulatromysiinié painokiloa kohden (vastaa 1 ml eldinlddketts /40 elopainokiloa) yhteni
lihaksensisédisend injektiona niskaan.

Eldimen elopaino on méiritettdvd mahdollisimman tarkasti. Kun samasta injektiopullosta otetaan
useita annoksia, on suositeltavaa kdyttdd aspiraationeulaa tai moniannosruiskua, jotta tulppaa ei
lavistettdisi liian usein.

3.10 Yliannostuksen oireet (sekii tarvittaessa toimenpiteet hiitiitilanteessa ja vasta-aineet)

Kun naudalle annettiin kolme, viisi tai kymmenen kertaa suositusannoksia suurempia annoksia,
havaittiin ohimenevid, injektiokohdan drsytykseen liittyvid oireita, joita olivat levottomuus, pdin
ravistelu, maan polkeminen ja lyhyen aikaa kestdnyt ruokahaluttomuus. Lievaa sydanlihaksen
degeneraatiota on havaittu naudoilla, jotka saivat annoksen, joka oli viisi tai kuusi kertaa suositeltua
annosta suurempi.

Nuorilla, noin 10 kg painavilla sioilla, joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi
annos, havaittiin ohimenevéa injektiokohdan érsytysté, joka ilmeni voimakkaana &éntelyné ja
levottomuutena. Lisdksi havaittiin ontumista, kun injektio annettiin takajalkaan.

Karitsoilla (noin 6 viikon ikdisilld), joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi annos,

havaittiin ohimenevéa injektiokohdan drsytystd, joka ilmeni taaksepéin kdvelyné, pdén ravisteluna,

injektiokohdan hankaamisena, makuulle laskeutumisena ja ylos nousemisena, madkimisena.

3.11 Kayttoa koskevat erityiset rajoitukset ja erityiset kiyttoehdot, mukaan lukien
mikrobildiikkeiden ja eldimille tarkoitettujen loisldfikkeiden kiyton rajoitukset
resistenssin kehittymisriskin rajoittamiseksi

Ei oleellinen.

3.12 Varoajat

Nauta (teurastus): 22 vrk.

Sika (teurastus): 13 vrk.

Lammas (teurastus): 16 vrk.

Ei saa kayttad lypsaville eldimille, joiden maitoa kdytetdédn elintarvikkeeksi.

Ei saa kayttdd 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa
kéytetdédn elintarvikkeeksi.



4. FARMAKOLOGISET TIEDOT
4.1 ATCvet-koodi: QJ01FA94
4.2 Farmakodynamiikka

Tulatromysiini on fermentoimalla tuotettu, puolisynteettinen makrolidiantibiootti. Useista muista
makrolideista poiketen silld on pitké vaikutusaika, mik& johtuu osittain sen kolmesta amiiniryhmésta.
Témén vuoksi sen kemiallista alaluokkaa nimitetdén triamilidiksi.

Makrolidit ovat bakteriostaattisesti vaikuttavia antibiootteja. Ne estdvit proteiinien biosynteesid
sitoutumalla selektiivisesti bakteerien ribosomien RNA:han. Ne stimuloivat peptidyyli-tRNA:n
dissosiaatiota ribosomista translokaatioprosessin aikana.

Tulatromysiini tehoaa in vitro bakteereihin Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni ja Mycoplasma bovis, jotka ovat tavallisimmat naudan hengitysteiden sairauksia
aiheuttavat bakteerit, sekd bakteereihin Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis ja Bordetella bronchiseptica, jotka ovat
tavallisimmat sian hengitysteiden sairauksia aiheuttavat bakteerit. Joissakin Histophilus somni- ja
Actinobacillus pleuropneumoniae -isolaateissa MIC-arvojen (minimum inhibitory concentration) on
havaittu suurentuneen. Teho Dichelobacter nodosus (vir) -bakteeriin, joka on yleisin lampaiden
tarttuvan pododermatiitin (sorkkavélin ajotulehduksen) aiheuttaja, on osoitettu in vitro.

Tulatromysiini tehoaa in vitro myods Moraxella bovis -bakteeriin, joka on tavallisin naudan
infektiivistd keratokonjunktiviittia (IBK) aiheuttava bakteeri.

CLSI:n (Clinical and Laboratory Standards Institute) asettamat tulatromysiinin kliiniset raja-arvot
naudan hengitysteistéd perdisin oleville M. haemolytica-, P. multocida- ja H. somni -bakteereille seké
sian hengitysteisté perdisin oleville P. multocida- ja B. bronchiseptica -bakteereille ovat

< 16 mikrogrammaa/ml herkille ja > 64 mikrogrammaa/ml resistenteille. Sian hengitysteistd perdisin
oleville 4. pleuropneumoniae -bakteereille herkkyyden raja-arvo on < 64 mikrogrammaa/ml. CLSI on
myos julkaissut kiekkodiffuusiomenetelméén perustuvia kliinisié raja-arvoja tulatromysiinille (CLSI-
asiakirja VETOS, 4. painos, 2018). H. parasuis -bakteerille ei ole saatavilla kliinisié raja-arvoja. Eldinten
Mycoplasma-bakteereja vastaan tehoavien bakteerilddkkeiden tutkimiseen EUCAST tai CLSI eivit ole
kehittineet standardardoituja menetelmid, joten tulkintakriteerejé ei siksi ole mééritelty.

Makrolidiresistenssi voi kehittyd mutaatiolla geeneisséd, jotka koodaavat ribosomien RNA:ta (rRNA),
tai erdissé ribosomiproteiineissa. Resistenssi voi syntyd myos entsymaattisesti (metylaatio) ribosomi
23S rRNA:n vaikutuskohdan muuttuessa, mika yleensi lisdd ristiresistenssia linkosamideille ja B-
ryhmén streptogramiineille (MLSg-resistenssi). Lisdksi resistenssi voi johtua entsymaattisesta
inaktivaatiosta tai makrolidin ulosvirtauksesta. MLSg-resistenssi voi olla joko konstitutiivista tai
indusoituvaa. Resistenssi voi olla kromosomaalista tai plasmidin koodaamaa ja se voi siirtyé, jos
resistenssi liittyy transposoneihin, plasmideihin tai integratiivisiin ja konjugatiivisiin elementteihin.
Liséksi suurten kromosomaalisten fragmenttien horisontaalinen siirtyminen tehostaa Mycoplasma-
bakteerien genomin plastisuutta.

Antimikrobisen vaikutuksen lisdksi tulatromysiinilld on kokeellisissa tutkimuksissa osoitettu olevan
immunomoduloivaa ja anti-inflammatorista vaikutusta. Tulatromysiini edistdé apoptoosia
(ohjelmoitua solukuolemaa) seké naudan ettd sian liuskatumaisissa soluissa (neutrofiileissa) ja
apoptoottisten solujen poistamista makrofagien toimesta. Se vahentda pro-inflammatoristen
vilittdjdaineiden leukotrieeni B4:n ja CXCL-8:n tuotantoa ja kdynnistdd anti-inflammatorisen ja
tulehdusta lievittdvén lipidilipoksiini A4:n tuotannon.

4.3 Farmakokinetiikka

Kun naudalle annettiin tulatromysiinid subkutaanisesti kerta-annoksella 2,5 mg painokiloa kohden,
farmakokineettinen profiili oli seuraava: nopea ja laaja imeytyminen, jota seurasi nopea
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jakaantuminen ja hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) oli noin 0,5 mikrogrammaa/ml,
joka saavutettiin noin 30 minuutin kuluttua annoksen antamisesta (Tmax). Tulatromysiinin pitoisuus oli
huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. On osoitettu, ettd tulatromysiini
kertyy merkittidvisti neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin, mutta sen in

vivo -pitoisuutta infektoituneessa keuhkokudoksessa ei tiedetd. Huippupitoisuuden jilkeen
systeeminen pitoisuus véheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (ti,2) oli 90 tuntia.
Sitoutuminen plasman proteiineihin oli véhiistd, noin 40 %. Suonensisdisen annoksen jélkeen
maédritetty vakaan tilan jakaantumistilavuus (Vi) oli 11 I’kg. Naudalle annetun subkutaanisen
annoksen jélkeen tulatromysiinin biologinen hydtyosuus oli noin 90 %.

Kun sialle annettiin tulatromysiinid kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden lihaksensiséisesti,
farmakokineettisessd profiilissa havaittiin samoin nopea ja laaja imeytyminen, jota seurasi nopea
jakaantuminen ja hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) oli noin 0,6 mikrogrammaa/ml,
joka saavutettiin noin 30 minuuttia annoksen antamisen jalkeen (Tmax). Tulatromysiinin pitoisuus oli
huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. On osoitettu, ettd tulatromysiini

kertyy runsaasti neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin, mutta sen in vivo -pitoisuutta

infektoituneessa keuhkokudoksessa ei tiedetd. Huippupitoisuuden jalkeen pitoisuus elimistdssd vaheni
hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (ti2) oli 91 tuntia. Sitoutuminen plasman
proteiineihin oli vdhéistd, noin 40 %. Suonensisdisen annoksen jdlkeen médritetty vakaan tilan
jakaantumistilavuus (V) oli 13,2 1/kg.

Sialle annetun lihaksensisdisen annoksen jélkeen tulatromysiinin biologinen hydtyosuus oli noin 88 %.

Kun lampaille annettiin tulatromysiinid kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden lihaksensisdisesti,
farmakokineettinen profiili oli seuraava: huippupitoisuus plasmassa (Cmax) 0li 1,19 mikrogrammaa/ml,
joka saavutettiin noin 15 minuutissa (Tmax), ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (t,2) oli

69,7 tuntia. Sitoutuminen plasman proteiineihin oli noin 60—75 %. Suonensisdisen annoksen jialkeen
maédritetty vakaan tilan jakaantumistilavuus (V) oli 31,7 I/kg. Lampaalle annetun lihaksensisdisen
annoksen jdlkeen tulatromysiinin biologinen hydtyosuus oli 100 %.

5. FARMASEUTTISET TIEDOT

5.1 Merkittavit yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinlddkettd ei saa sekoittaa muiden
eldinlddkkeiden kanssa.

5.2 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 3 vuotta.
Sisdpakkauksen ensimméisen avaamisen jélkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

5.3 Siilytysti koskevat erityiset varotoimet
Ei erityisié séilytysohjeita.
5.4 Pakkaustyyppi ja sisipakkauksen kuvaus

Tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on fluoripolymeerilld paéllystetty klooributyylitulppa ja sinetdity
alumiinisuljin.

Pakkauskoot:

Pahvikotelo, jossa yksi 20 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 50 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 100 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 250 ml:n injektiopullo.



Pahvikotelo, jossa yksi 500 ml:n injektiopullo.500 ml:n injektiopulloja ei saa kayttda sikojen ja
lampaiden hoitoon).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole markkinoilla.

5.5 Erityiset varotoimet kiiyttimiittomien eldinléifikkeiden tai niisté periisin olevien
jiatemateriaalien hivittimiselle

Ladkkeita ei saa kaataa viemadriin eikd hivittdd talousjitteiden mukana.

Eldinladkkeiden tai niiden kdytostd syntyvien jitemateriaalien hivittaimisessé kéytetéédn ladkkeiden
paikallisia palauttamisjérjestelyjd sekd kyseessd olevaan eldinlddkkeeseen sovellettavia kansallisia
kerdysjarjestelmia.

6. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zoetis Belgium

7.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/2/03/041/001 (20 ml)

EU/2/03/041/002 (50 ml)

EU/2/03/041/003 (100 ml)

EU/2/03/041/004 (250 ml)

EU/2/03/041/005 (500 ml)

8. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

Ensimmadisen myyntiluvan my6ntdmispéivamaéra: 11/11/2003.

9.  VALMISTEYHTEENVEDON VIIMEISIMMAN TARKISTUKSEN PAIVAMAARA

{PP.KK.VVVV}

10. ELAINLAAKKEIDEN LUOKITTELU
Eldinladkemaarays.

Tata eldinlddkettd koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla unionin valmistetietokannassa
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



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

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Draxxin 25 mg/ml injektioneste, liuos, sialle

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksi ml sisaltda:

Vaikuttava aine:

Tulatromysiini 25 mg

Apuaineet:

Mairillinen koostumus, jos timé
tieto on tarpeen eliinldikkeen
annostelemiseksi oikein

Apuaineiden ja muiden ainesosien laadullinen
koostumus

Monotioglyseroli 5mg

Propyleeniglykoli

Sitruunahappo

Kloorivetyhappo

Natriumhydroksidi

Injektionesteisiin kéytettdva vesi

Kirkas, vériton tai hieman kellertdava liuos.

3. KLIINISET TIEDOT

3.1 Kohde-eldinlaji(t)

Sika

3.2 Kiyttoaiheet kohde-eliinlajeittain

Sian hengitystieinfektioiden hoito (SRD, swine respiratory disease) ja metafylaksia (ehkéiseva
ryhmaldékitys) silloin, kun aiheuttajana on Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis tai Bordetella bronchiseptica. Taudin
esiintyminen eldinryhmaéssé tdytyy varmistaa ennen valmisteen kéyttod. Tatéd eldinlddkevalmistetta
tulisi antaa vain, jos taudin oletetaan kehittyvin sioille 2—3 vuorokauden kuluessa.

3.3 Vasta-aiheet

Ei saa kéyttaa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd makrolidiantibiooteille tai apuaineille..

3.4 FErityisvaroitukset

Tulatromysiinin ja muiden makrolidien vélilla on osoitettu ristiresistenssid kohdepatogeenissi
(kohdepatogeeneissa). Eldinladkkeen kayttod tulee harkita huolellisesti, jos herkkyystestit ovat
osoittaneet resistenssid tulatromysiinille, koska sen teho saattaa heikentya.. Ei saa antaa

samanaikaisesti vaikutusmekanismiltaan samanlaisten mikrobilddkkeiden, kuten muiden makrolidien
tai linkosamidien, kanssa.



3.5 Kayttoon liittyvit erityiset varotoimet

Erityiset varotoimet, jotka liittyvét turvalliseen kiyttoon kohde-eldinlajilla:

Ladkkeen kéayton tulisi perustua kohdepatogeenin tunnistamiseen ja herkkyystestaukseen. Jos tdima ei
ole mahdollista, hoidon tulee perustua epidemiologisiin tietoihin kohdepatogeenien herkkyydesta
tilatasolla tai paikallisella/alueellisella tasolla..

Valmisteen kdytossd on otettava huomioon mikrobilddkkeitd koskevat viranomaisméaardykset seka
kansalliset ja paikalliset madraykset. Valmisteyhteenvedon ohjeista poikkeava valmisteen kayttd
saattaa lisdtd tulatromysiinille resistenttien bakteerien esiintyvyytté ja heikentdd muiden makrolideilla,
linkosamideilla ja B-ryhmén streptogramiineilla toteutettavien hoitojen vaikuttavuutta mahdollisen
ristiresistenssin vuoksi.

Ensilinjan hoidossa tulee kéyttdd antibioottia, jolla on pienempi riski mikrobildédkeresistenssin
valintaan (alempi AMEG-luokka), jos herkkyystestit viittaavat timén ldhestymistavan todennikodiseen
tehokkuuteen.

Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, tiytyy se hoitaa vélittomasti asianmukaisella tavalla.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinldidkettd eldimille antavan henkiloén on noudatettava:

Tulatromysiini drsyttdd silmid. Jos valmistetta vahingossa joutuu silmiin, huuhtele silmét valittomasti
puhtaalla vedelld.

Tulatromysiini saattaa aiheuttaa herkistymisti joutuessaan iholle, miké voi aiheuttaa esim. ihon
punoitusta (eryteemaa) ja/tai dermatiittia. Jos lddkettd vahingossa joutuu iholle, pese iho valittomasti
saippualla ja vedella.

Pese kddet kdyton jalkeen.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kiddnny vélittomasti l1aékérin puoleen ja ndytd hianelle
pakkausseloste tai myyntipéallys.

Jos on syytd epdilld allergista reaktiota altistumisen jdlkeen (oireina esim. kutina, hengitysvaikeudet,
nokkosihottuma, kasvojen turvotus, pahoinvointi tai oksentelu), altistunutta henkilda on hoidettava
asianmukaisella tavalla. Kddnny vélittomasti 1adkarin puoleen ja nayta hdnelle pakkausseloste tai
myyntipdallys.

Erityiset varotoimet, jotka liittyvit ympériston suojeluun:

Ei oleellinen.

3.6 Haittatapahtumat

Sika:
Hyvin yleinen Injektiokohdan reaktio'?, injektiokohdan fibroosi',
(> 1 eliin 10 hoidetusta eldimestd): injektiokohdan verenvuoto', injektiokohdan turvotus'

'Voi kestdd keskimaérin 30 paiva.
2Palautuvat kongestiiviset muutokset.

Haittatapahtumista ilmoittaminen on tiarkedd. Se mahdollistaa eldinlddkkeiden turvallisuuden jatkuvan
seurannan. [lmoitukset ldhetetéién mieluiten eldinlédékérin kautta joko myyntiluvan haltijalle tai sen
paikalliselle edustajalle tai kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle kansallisen
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ilmoitusjarjestelman kautta. Lisdtietoja yhteystiedoista on pakkausselosteessa.

3.7 Kaytto tiineyden, laktaation tai muninnan aikana

Eldinladkevalmisteen turvallisuutta tiineyden ja imetyksen aikana ei ole selvitetty. Voidaan kéyttaa
ainoastaan hoitavan eldinlddkarin tekemén hyoty—haitta-arvion perusteella. Rotille ja kaniineille
tehdyissé laboratoriotutkimuksissa ei ole todettu epdmuodostumia aiheuttavia, sikidtoksisia tai emélle
toksisia vaikutuksia.

3.8 Yhteisvaikutukset muiden ldiikkeiden kanssa ja muunlaiset yhteisvaikutukset

Ei tunneta.

3.9 Antoreitit ja annostus

Lihakseen.

2,5 mg tulatromysiinié painokiloa kohden (vastaa 1 ml/10 elopainokiloa) yhtend lihaksensiséisend
injektiona niskaan.

Hoidettaessa yli 40 kg painavia sikoja annos jaetaan siten, ettd yhteen kohtaan injisoidaan korkeintaan
4 ml.

Minka tahansa hengitystiesairauden kyseessé ollessa on suositeltavaa hoitaa eldimid taudin
alkuvaiheessa ja arvioida hoidon vaste 48 tunnin kuluttua injektion antamisesta. Jos
hengitystiesairauden kliiniset oireet jatkuvat tai lisddntyvét tai tauti uusiutuu, vaihdetaan ladkitys
toiseen antibioottiin ja jatketaan hoitoa silld, kunnes oireet lakkaavat.

Eldimen elopaino on maéritettdvd mahdollisimman tarkasti. Kun samasta injektiopullosta otetaan

useita annoksia, on suositeltavaa kéyttdi aspiraationeulaa tai moniannosruiskua, jotta tulppaa ei

lavistettdisi lilan usein.

3.10 Yliannostuksen oireet (seki tarvittaessa toimenpiteet hititilanteessa ja vasta-aineet)

Nuorilla, noin 10 kg painavilla sioilla, joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi

annos, havaittiin ohimenevai injektiokohdan arsytystd, joka ilmeni voimakkaana édéntelyna ja

levottomuutena. Liséksi havaittiin ontumista, kun injektio annettiin takajalkaan.

3.11 Kayttoa koskevat erityiset rajoitukset ja erityiset kiyttoehdot, mukaan lukien
mikrobildiikkeiden ja eldimille tarkoitettujen loisléifikkeiden kiyton rajoitukset
resistenssin kehittymisriskin rajoittamiseksi

Ei oleellinen.

3.12 Varoajat

Teurastus: 13 vrk.

4. FARMAKOLOGISET TIEDOT
4.1 ATCvet-koodi: QJOIFA94
4.2 Farmakodynamiikka

Tulatromysiini on fermentoimalla tuotettu, puolisynteettinen makrolidiantibiootti. Useista muista
makrolideista poiketen silld on pitké vaikutusaika, mik& johtuu osittain sen kolmesta amiiniryhmasta.
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Taman vuoksi sen kemiallista alaluokkaa nimitetdédn triamilidiksi.

Makrolidit ovat bakteriostaattisesti vaikuttavia antibiootteja. Ne estévit proteiinien biosynteesié
sitoutumalla selektiivisesti bakteerien ribosomien RNA:han. Ne stimuloivat peptidyyli-tRNA:n
dissosiaatiota ribosomista translokaatioprosessin aikana.

Tulatromysiini tehoaa in vitro bakteereihin Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis ja Bordetella bronchiseptica, jotka ovat
tavallisimmat sian hengitysteiden sairauksia aiheuttavat bakteerit. Joissakin Actinobacillus
pleuropneumoniae -isolaateissa MIC-arvojen (minimum inhibitory concentration) on havaittu
suurentuneen.

CLSIL:n (Clinical and Laboratory Standards Institute) asettamat tulatromysiinin kliiniset raja-arvot sian
hengitysteistd perdisin oleville P. multocida- ja B. bronchiseptica -bakteereille ovat

< 16 mikrogrammaa/ml = herkka ja > 64 mikrogrammaa/ml = resistentti. Sian hengitysteisti peréisin
oleville A. pleuropneumoniae -bakteereille herkkyyden raja-arvoksi on asetettu < 64 mikrogrammaa/ml.
CLSI on myos julkaissut kiekkodiffuusiomenetelmdin perustuvia kliinisid raja-arvoja tulatromysiinille,
jotka (CLSI-asiakirja VETOS, 4. painos, 2018). H. parasuis -bakteerille ei ole saatavilla kliinisié raja-
arvoja. Eldinten Mycoplasma-bakteereja vastaan tehoavien bakteerilddkkeiden tutkimiseen EUCAST tai
CLSI eivit ole kehittineet standardoituja menetelmi, joten tulkintakriteereja ei siksi ole maaritelty.

Makrolidiresistenssi voi kehittyd mutaatiolla geeneissd, jotka koodaavat ribosomien RNA:ta (rRNA),
tai erdissd ribosomiproteiineissa. Resistenssi voi syntyd my0s entsymaattisesti (metylaatio) ribosomi
23S rRNA:n vaikutuskohdan muuttuessa, miké yleensa liséé ristiresistenssid linkosamideille ja B-
ryhmén streptogramiineille (MLSg-resistenssi). Liséksi resistenssi voi johtua entsymaattisesta
inaktivaatiosta tai makrolidin ulosvirtauksesta. MLSg-resistenssi voi olla joko konstitutiivista tai
indusoituvaa. Resistenssi voi olla kromosomaalista tai plasmidin koodaamaa ja se voi siirtyé, jos
resistenssi liittyy transposoneihin, plasmideihin tai integratiivisiin ja konjugatiivisiin elementteihin.
Liséksi suurten kromosomaalisten fragmenttien horisontaalinen siirtyminen tehostaa Mycoplasma-
bakteerien genomin plastisuutta.

Antimikrobisen vaikutuksen lisdksi tulatromysiinilld on kokeellisissa tutkimuksissa osoitettu olevan
immunomoduloivaa ja anti-inflammatorista vaikutusta. Tulatromysiini edistdd apoptoosia
(ohjelmoitua solukuolemaa) sian liuskatumaisissa soluissa (neutrofiileissé) ja apoptoottisten solujen
poistamista makrofagien toimesta. Se vihentdé pro-inflammatoristen vélittdjdaineiden leukotrieeni
B4:n ja CXCL-8:n tuotantoa ja kdynnistda anti-inflammatorisen ja tulehdusta lievittdvan
lipidilipoksiini A4:n tuotannon.

4.3 Farmakokinetiikka

Kun sialle annettiin tulatromysiinid kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden lihaksensiséisesti,
farmakokineettisessé profiilissa havaittiin samoin nopea ja laaja imeytyminen, jota seurasi nopea
jakaantuminen ja hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) oli noin 0,6 mikrogrammaa/ml,
joka saavutettiin noin 30 minuuttia annoksen antamisen jalkeen (Tmax). Tulatromysiinin pitoisuus oli
huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. On osoitettu, ettd tulatromysiini

kertyy runsaasti neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin, mutta sen in vivo -pitoisuutta

infektoituneessa keuhkokudoksessa ei tiedetid. Huippupitoisuuden jalkeen pitoisuus elimistossad vaheni
hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (t;2) oli 91 tuntia. Sitoutuminen plasman
proteiineihin oli vdhéistd, noin 40 %. Suonensisdisen annoksen jdlkeen médritetty vakaan tilan
jakaantumistilavuus (V) oli 13,2 1/kg.

Sialle annetun lihaksensisdisen annoksen jélkeen tulatromysiinin biologinen hydtyosuus oli noin 88 %.



5. FARMASEUTTISET TIEDOT
5.1 Merkittivit yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinlddketti ei saa sekoittaa muiden
eldinldadkkeiden kanssa.

5.2 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 3 vuotta.
Sisdpakkauksen ensimmaéisen avaamisen jélkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

5.3 Siilytysti koskevat erityiset varotoimet
Ei erityisié sdilytysohjeita.
5.4 Pakkaustyyppi ja sisipakkauksen kuvaus

Tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on fluoripolymeerilld pééllystetty klooributyylitulppa ja sinetdity
alumiinisuljin.

Pakkauskoot:

Pahvikotelo, jossa yksi 50 ml:n injektiopullo.

Pahvikotelo, jossa yksi 100 ml:n injektiopullo.

Pahvikotelo, jossa yksi 250 ml:n injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole markkinoilla.

5.5 Erityiset varotoimet kiyttimiittomien eldinléisikkeiden tai niistd periisin olevien
jiatemateriaalien hivittimiselle

Ladkkeitd ei saa kaataa viemadriin eikd havittd talousjitteiden mukana.

Eldinladkkeiden tai niiden kdytostd syntyvien jitemateriaalien hivittamisessé kéytetéédn ladkkeiden
paikallisia palauttamisjérjestelyji sekd kyseessd olevaan eldinlddkkeeseen sovellettavia kansallisia
kerdysjérjestelmia.

6. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zoetis Belgium

7.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/2/03/041/006 (50 ml)

EU/2/03/041/007 (100 ml)

EU/2/03/041/008 (250 ml)

8. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

Ensimmadisen myyntiluvan myontdmispdivamaara: 11/11/2003.



9.  VALMISTEYHTEENVEDON VIIMEISIMMAN TARKISTUKSEN PAIVAMAARA

{PP.KK.VVVV}

10. ELAINLAAKKEIDEN LUOKITTELU
Eldinlddkemadrays.

Tata eldinlddkettd koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla unionin valmistetictokannassa
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



LIITE II

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Ei ole.



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT



SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

PAHVIKOTELO (20 ml/ 50 ml /100 ml /250 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Draxxin 100 mg/ml Injektioneste, liuos.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. PAKKAUSKOKO

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

4. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta, sika ja lammas.

| 5.  KAYTTOAIHEET

| 6. ANTOREITIT

Nauta: nahan alle.
Sika ja lammas: lihakseen.

7. VAROAJAT

Varoajat:
Teurastus:
Nauta: 22 vrk.
Sika: 13 vrk.
Lammas: 16 vrk.

Ei saa kayttid eldimille, joiden maitoa kéytetddn elintarvikkeeksi.
Ei saa kéyttdé 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa
kéytetdédn elintarvikkeeksi.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {KK/VVVV}
Kayté lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.



‘ 9. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET

| 10. MERKINTA “LUE PAKKAUSSELOSTE ENNEN KAYTTOA”

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

11. MERKINTA “ELAIMILLE”

Eldimille.

12. MERKINTA “EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE”

Ei lasten ndkyville eiké ulottuville.

13. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zoetis Belgium

14. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/2/03/041/001 (20 ml)
EU/2/03/041/002 (50 ml)
EU/2/03/041/003 (100 ml)
EU/2/03/041/004 (250 ml)

| 15. ERANUMERO

Lot {numero}
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

PAHVIKOTELO (500 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Draxxin 100 mg/ml injektioneste, liuos.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. PAKKAUSKOKO

500 ml

4. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta.

| 5.  KAYTTOAIHEET

| 6.  ANTOREITIT

Nahan alle.

7. VAROAJAT

Varoaika:
Teurastus: 22 vrk.

Ei saa kéyttdé eldimille, joiden maitoa kaytetddn elintarvikkeeksi.
Ei saa kayttda 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa eldimille, joiden maitoa kdytetdan
elintarvikkeeksi.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {KK/VVVV}
Kéyta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.

‘ 9. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET
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10. MERKINTA “LUE PAKKAUSSELOSTE ENNEN KAYTTOA”

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

11. MERKINTA “ELAIMILLE”

Eldimille.

12. MERKINTA “EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE”

Ei lasten ndkyville eiké ulottuville.

13. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zoetis Belgium

14. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/2/03/041/005 (500 ml)

| 15. ERANUMERO

Lot {numero}
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

PAHVIKOTELO (50 ml/ 100 ml / 250 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Draxxin 25 mg/ml Injektioneste, liuos.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 25 mg/ml

3. PAKKAUSKOKO

50 ml
100 ml
250 ml

4. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Sika.

|5.  KAYTTOAIHEET

| 6. ANTOREITIT

Lihakseen.

7. VAROAJAT

Varoaika:
Teurastus: 13 vrk.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {KK/VVVV}
Kéyta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.

‘ 9. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET

| 10. MERKINTA “LUE PAKKAUSSELOSTE ENNEN KAYTTOA”

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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11. MERKINTA “ELAIMILLE”

Eldimille.

12. MERKINTA “EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE”

Ei lasten nikyville eiké ulottuville.

13. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zoetis Belgium

14. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/2/03/041/006 (50 ml)
EU/2/03/041/007 (100 ml)
EU/2/03/041/008 (250 ml)

| 15. ERANUMERO

Lot {numero}
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA SISAPAKKAUKSESSA

INJEKTIOPULLO (100 ml / 250 ml)

| 1.  ELAINLAAKKEEN NIMI

Draxxin 100 mg/ml Injektioneste, liuos.

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta, sika ja lammas.

4. ANTOREITIT

Nauta: s.c.
Sika ja lammas: i.m.

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

5. VAROAJAT

Varoajat:
Teurastus:
Nauta: 22 vrk.
Sika: 13 vrk.
Lammas: 16 vrk.

Ei saa kayttid eldimille, joiden maitoa kéytetddn elintarvikkeeksi.
Ei saa kayttdd 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa
kaytetadn elintarvikkeeksi.

| 6.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {KK/VVVV}
Kéyta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa. Kayté lavistetty pakkaus viimeistdan: /

‘ 7. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET

‘ 8. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zoetis Belgium
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| 9. ERANUMERO

Lot {numero}
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA SISAPAKKAUKSESSA

INJEKTIOPULLO (500 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Draxxin 100 mg/ml Injektioneste, liuos.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta.

4. ANTOREITIT

Nahan alle.

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

5. VAROAJAT

Varoaika:
Teurastus: 22 vrk.

Ei saa kayttid eldimille, joiden maitoa kéytetddn elintarvikkeeksi.
Ei saa kéyttdé 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa
kaytetdadn elintarvikkeeksi.

| 6.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {KK/VVVV}
Kayté lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa. Kéyté lavistetty pakkaus viimeistdin: /

‘ 7. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET

‘ 8. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zoetis Belgium
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| 9. ERANUMERO

Lot {numero}
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA SISAPAKKAUKSESSA

INJEKTIOPULLO (100 ml / 250 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Draxxin 25 mg/ml Injektioneste, liuos.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 25 mg/ml

3. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Sika.

4. ANTOREITIT

Lihakseen.

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

S. VAROAJAT

Varoaika:
Teurastus: 13 vrk.

| 6.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {KK/VVVV}
Kéyté avattu pakkaus 28 vrk:n kuluessa. Kiyté lavistetty pakkaus viimeistddn:

‘ 7. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET

‘ 8. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zoetis Belgium

| 9. ERANUMERO

Lot {numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

INJEKTIOPULLO (20 ml / 50 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Draxxin

2. VAIKUTTAVIEN AINEIDEN LAADULLISET OMINAISUUDET

Tulatromysiini 100 mg/ml

3.  ERANUMERO

Lot {numero}

| 4. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {KK/VVVV}
Kayta lavistetty pakkaus 28 vrkin kuluessa.Kéyta lavistetty pakkaus viimeistéén: /
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

INJEKTIOPULLO (50 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Draxxin

2. VAIKUTTAVIEN AINEIDEN LAADULLISET OMINAISUUDET

Tulatromysiini 25 mg/ml

3. ERANUMERO

Lot {numero}

| 4. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {KK/VVVV}
Kayta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa. Kayté lavistetty pakkaus viimeistdén: /
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE
1. Eldinlasdkkeen nimi

Draxxin 100 mg/ml injektioneste, liuos, naudalle, sialle ja lampaalle

2. Koostumus
Yksi ml sisaltia:

Vaikuttava aine:

Tulatromysiini 100 mg
Apuaine:
Monotioglyseroli 5mg

Kirkas, variton tai hieman kellertdva injektioneste, liuos.

3. Kohde-eldinlaji(t)

Nauta, sika ja lammas

4. Kiiyttoaiheet

Nauta

Naudan hengitystieinfektioiden (BRD, bovine respiratory disease) hoito ja metafylaksia (ehkéisevé
ryhmalddkitys), kun aiheuttajana on Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni tai Mycoplasma bovis. Taudin esiintyminen eldinryhmaéssé tidytyy varmistaa ennen valmisteen
kéyttod.

Naudan infektiivisen keratokonjunktiviitin hoito (IBK, infectious bovine keratoconjunctivitis), kun sen
aiheuttajana on Moraxella bovis.

Sika

Sian hengitysteiden infektioiden hoito ja metafylaksia (ehk&iseva ryhmaildikitys), kun aiheuttajana on
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus
parasuis tai Bordetella bronchiseptica. Taudin esiintyminen eldinryhméssé tiytyy varmistaa ennen
valmisteen kéyttod. T4t eldinlddkevalmistetta tulisi antaa vain, jos taudin oletetaan kehittyvén sioille
2—-3 vuorokauden kuluessa.

Lammas
Tarttuvan pododermatiitin (sorkkavélin ajotulehdus) varhaisvaiheiden hoitoon, kun aiheuttajana on
virulentti Dichelobacter nodosus ja sairaus vaatii systeemisté hoitoa.

5. Vasta-aiheet

Ei saa kayttia tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd makrolidiantibiooteille tai apuaineille.

6. Erityisvaroitukset

Erityisvaroitukset:
Tulatromysiinin ja muiden makrolidien valilld on osoitettu ristiresistenssid kohdepatogeenissa
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(kohdepatogeeneissa). Eldinladkkeen kayttod tulee harkita huolellisesti, jos herkkyystestit ovat
osoittaneet resistenssid tulatromysiinille, koska sen teho saattaa olla heikentynyt.. Ei saa antaa
samanaikaisesti vaikutusmekanismiltaan samanlaisten mikrobilddkkeiden, kuten muiden makrolidien
tai linkosamidien, kanssa.

Lammas:

Sorkkavilin ajotulehduksen mikrobildékehoidon teho voi heikentyd muista syistd, kuten mérkien
olosuhteiden seké epdasianmukaisen maatilanhoidon takia. Sorkkavélin ajotulehduksen hoitoon tulee
siksi liittdd muita karjanhoidollisia toimenpiteitd, kuten kuivien elinolojen jarjestiminen.

Hyvélaatuisen sorkkavilin ajotulehduksen antibioottihoidon ei katsota olevan asianmukaista.
Tulatromysiinin teho on osoittautunut vahaiseksi lampaille, joilla on vaikeat kliiniset oireet tai
krooninen sorkkavélin ajotulehdus, ja siksi sitd tulee antaa vain sairauden varhaisvaiheessa.

Erityiset varotoimet, jotka liittyvét turvalliseen kidyttoon kohde-eldinlajilla:

Liadkkeen kéyton tulisi perustua kohdepatogeenin tunnistamiseen ja herkkyystestaukseen. Jos tdma ei
ole mahdollista, hoidon tulee perustua epidemiologisiin tietoihin kohdepatogeenien herkkyydesta
tilatasolla tai paikallisella/alueellisella tasolla..

Valmisteen kidytdssd on otettava huomioon mikrobilddkkeitd koskevat viranomaismairdykset seka
kansalliset ja paikalliset méaardykset.

Ensilinjan hoidossa tulee kéyttdd antibioottia, jolla on pienempi riski mikrobildédkeresistenssin
valintaan (alempi AMEG-luokka), jos herkkyystestit viittaavat timén ldhestymistavan todennékoiseen
tehokkuuteen.

Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, taytyy se hoitaa vélittdmaésti asianmukaisella tavalla.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkettd eldimille antavan henkilon on noudatettava:
Tulatromysiini drsyttdd silmid. Jos valmistetta vahingossa joutuu silmiin, huuhtele silmét valittomésti

puhtaalla vedellé.

Tulatromysiini saattaa aiheuttaa herkistymistd joutuessaan iholle, miké voi aiheuttaa esim. ihon
punoitusta (eryteemaa) ja/tai dermatiittia. Jos ladkettd vahingossa joutuu iholle, pese iho valittomasti
saippualla ja vedella.

Pese kédet kéyton jalkeen.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kddnny valittomasti lddkarin puoleen ja ndyta
pakkausselostetta tai myyntipadllysta.

Jos on syytd epdilld allergista reaktiota altistumisen jalkeen (oireina esim. kutina, hengitysvaikeudet,
nokkosihottuma, kasvojen turvotus, pahoinvointi tai oksentelu), altistunutta henkilda on hoidettava
asianmukaisella tavalla. Kéanny vélittomasti 144kérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai
myyntipédllys.

Tiineys ja laktaatio:

Eldinladkevalmisteen turvallisuutta tiineyden ja laktaation aikana ei ole selvitetty. Voidaan kéyttda
ainoastaan hoitavan eldinlddkérin tekemén hyoty—haitta-arvion perusteella.Rotille ja kaniineille
tehdyissé laboratoriotutkimuksissa ei ole todettu epdmuodostumia aiheuttavia, sikiotoksisia tai emélle
toksisia vaikutuksia.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:
Ei tunneta.

Yliannostus:
Kun naudalle annettiin kolme, viisi tai kymmenen kertaa suositusannoksia suurempia annoksia,
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havaittiin ohimenevid, injektiokohdan drsytykseen liittyvid oireita, joita olivat levottomuus, pdin
ravistelu, maan polkeminen ja lyhyen aikaa kestdnyt ruokahaluttomuus. Lievéa sydénlihaksen
degeneraatiota on havaittu naudoilla, jotka saivat annoksen, joka oli viisi tai kuusi kertaa suositeltua
annosta suurempi.

Nuorilla, noin 10 kg painavilla sioilla, joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi
annos, havaittiin ohimenevii injektiokohdan drsytysté, joka ilmeni voimakkaana &éntelyna ja
levottomuutena. Liséksi havaittiin ontumista, kun injektio annettiin takajalkaan.

Karitsoilla (noin 6 viikon ikiisilld), joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi annos,
havaittiin ohimenevai injektiokohdan drsytysté, joka ilmeni taaksepéin kdvelyné, paédn ravisteluna,
injektiokohdan hankaamisena, makuulle laskeutumisena ja ylos nousemisena, madkimisena.

Merkittivit yhteensopimattomuudet:
Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinldakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinlddkevalmisteiden kanssa.

7 Haittatapahtumat

Nauta:
Hyvin yleinen Injektiokohdan turvotus', injektiokohdan fibroosi',
(> 1 eldin 10 hoidetusta elimestd): | injektiokohdan verenvuoto', injektiokohdan reaktio’,
injektiokohdan kipu?
Woi kestid keskimiérin 30 paivia.
?Palautuvat kongestiiviset muutokset.
3Ohimeneva.
Sika:
Hyvin yleinen Injektiokohdan reaktio'?, injektiokohdan fibroosi',
(> 1 eldin 10 hoidetusta eldimestd): | injektiokohdan verenvuoto', injektiokohdan turvotus'
"Voi kestid keskimiérin 30 paivia.
2Palautuvat kongestiiviset muutokset.
Lammas:
Hyvin yleinen Epimukavuuden tunne!

(> 1 eldin 10 hoidetusta eldimesti):

'Oireet hdvidvit muutamassa minuutissa: piin ravistelu, injektiokohdan drsytys, peruuttaminen.

Haittatapahtumista ilmoittaminen on térked4. Se mahdollistaa eldinlddkkeen turvallisuuden jatkuvan
seurannan. Jos havaitset haittavaikutuksia, myds sellaisia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa,
tai olet sitd mieltd, ettd ladke ei ole tehonnut, ilmoita ensisijaisesti asiasta eldinlddkérillesi. Voit ilmoittaa
kaikista haittavaikutuksista myds myyntiluvan haltijalle tai myyntiluvan haltijan paikalliselle edustajalle
kayttamailld timan pakkausselosteen lopussa olevia yhteystietoja tai kansallisen ilmoitusjérjestelmén
kautta: {kansallisen jérjestelmin yksityiskohdat}.
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8. Annostus, antoreitit ja antotavat kohde-elédinlajeittain

Nauta:
2,5 mg tulatromysiinid painokiloa kohden (vastaa 1 ml eldinladkettd/40 elopainokiloa).

Nahanalainen kertainjektio. Hoidettaessa yli 300 kg painavaa nautaa annos jaetaan siten, ettd yhteen
kohtaan injisoidaan korkeintaan 7,5 ml.

Sika:
2,5 mg tulatromysiinid painokiloa kohden (vastaa 1 ml eldinladkettd/40 elopainokiloa).

Kertainjektio niskaan lihaksensisdisesti. Hoidettaessa yli 80 kg painavia sikoja annos jaetaan siten, ettd
yhteen kohtaan injisoidaan korkeintaan 2 ml.

Lammas:
2,5 mg tulatromysiinid painokiloa kohden (vastaa 1 ml eldinladkettd/40 elopainokiloa).

Kertainjektio niskaan lihaksensisdisesti.

9. Annostusohjeet

Minké tahansa hengitystiesairauden kyseessé ollessa on suositeltavaa hoitaa eldimia taudin
alkuvaiheessa ja arvioida hoidon vaste 48 tunnin kuluttua injektion antamisesta. Jos
hengitystieinfektion kliiniset oireet jatkuvat tai lisdéntyvat tai tauti uusiutuu, vaihdetaan laékitys
toiseen antibioottiin ja jatketaan hoitoa silld, kunnes oireet lakkaavat.

Eldimen elopaino on mééritettdvd mahdollisimman tarkasti. Kun samasta injektiopullosta otetaan
useita annoksia, on suositeltavaa kéyttid aspiraationeulaa tai moniannosruiskua, jotta tulppaa ei
lavistettdisi liian usein.

10. Varoajat

Nauta (teurastus): 22 vrk.

Sika (teurastus): 13 vrk.

Lammas (teurastus): 16 vrk.

Ei saa kéyttéé lypsiville eldimille, joiden maitoa kdytetéén elintarvikkeeksi.

Ei saa kayttad 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa
kéytetdédn elintarvikkeeksi.

11. Sailytysti koskevat erityiset varotoimet

Ei lasten ndkyville eiké ulottuville.

Ei erityisié sdilytysohjeita.

Ali kiyti titd eldinldikettd viimeisen kdyttopaivimairin jilkeen, joka on ilmoitettu etiketissi
merkinnédn Exp. jdlkeen. Viimeiselld kdyttopaivamaarallé tarkoitetaan kuukauden viimeistd péivaa.

Sisdpakkauksen ensimmaisen avaamisen jalkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.
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12. Erityiset varotoimet havittimiselle

Ladkkeita ei saa kaataa viemadriin eikd hivittdd talousjitteiden mukana.

Eldinladkkeiden tai niiden kdytostd syntyvien jatemateriaalien héavittdimisessd kéytetddn paikallisia
palauttamisjarjestelyjd sekd kyseessa olevaan eldinlddkkeeseen sovellettavia kansallisia

kerdysjarjestelmid. Ndiden toimenpiteiden avulla voidaan suojella ymparistoa.

Kysy kayttamattomien ladkkeiden havittdmisestd eldinldaakariltdsi tai apteekista.

13. Elainlddkkeiden luokittelu

Eldinladkemasrays.

14. Myyntilupien numerot ja pakkauskoot
EU/2/03/041/001-005

Pakkauskoot:

Pahvikotelo, jossa yksi 20 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 50 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 100 ml:n injektiopullo.
Pakkauskotelo, jossa yksi 250 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 500 ml:n injektiopullo.

500 ml:n injektiopulloja ei saa kayttdd sikojen ja lampaiden hoitoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétta ole markkinoilla.

15. Péivimiiri, jolloin pakkausselostetta on viimeksi tarkistettu
{PPKK.VVVV}

Tata eldinlddkettd koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla unionin valmistetictokannassa
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Yhteystiedot

Myyntiluvan haltija:
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve
Belgia

Erén vapauttamisesta vastaava valmistaja:
FAREVA AMBOISE

Zone Industrielle,

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

Ranska
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tai

Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L.
Ctra. de Camprodoén, s/n®

Finca La Riba

Vall de Bianya

Gerona 17813

Espanja

Paikalliset edustajat ja yhteystiedot epéillyistd haittatapahtumista ilmoittamista varten:

Belgié/Belgique/Belgien
Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
BE-1930 Zaventem
Tél/Tel: +32 (0) 800 99 189

Peny0auka bnarapust

Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve
benrus

Tem: +359 888 51 30 30

Ceska republika

Zoetis Ceska republika, s.r.o.
namésti 14. fijna 642/17

CZ 150 00 Praha

Tel: +420 257 101 111

Danmark

Zoetis Animal Health ApS
Oster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn

TIf: +45 70 20 73 05
adr.scandinavia@zoetis.com

Deutschland

Zoetis Deutschland GmbH
Schellingstr. 1

DE-10785 Berlin

Tel: +49 30 2020 0049
tierarzneimittelsicherheit@zoetis.com

Eesti

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgia

Tel: +370 610 05088

Lietuva

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgija

Tel: +370 610 05088

Luxembourg/Luxemburg
Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20

1930 Zaventem

Belsch

Tél/Tel: +32 (2) 746 80 11

Magyarorszag
Zoetis Hungary Kft.
Csorsz u. 41.
HU-1124 Budapest
Tel.: +36 1 224 5200

Malta

Agrimed Limited

Mdina Road, Zebbug ZBG 9016,
MT

Tel: +356 21 465 797

Nederland
Zoetis B.V.
Rivium Westlaan 74

NL-2909 LD Capelle aan den IJssel

Tel: +31 (0)10 714 0900

Norge

Zoetis Animal Health ApS
Oster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn
Danmark

TIf: +47 23 29 86 80
adr.scandinavia@zoetis.com
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E\LGoa

Zoetis Hellas S.A.
dpayroxkAnoiag 7, Mopovot
EL-15125 Atticm

TnA: +30 210 6791900

Espaiia
Zoetis Spain, S.L.

Parque Empresarial Via Norte Edificio n°1,

¢/ Quintanavides n°13
ES-28050 Madrid
Tel: +34 91 4191900

France

Zoetis France

10 rue Raymond David
FR-92240 Malakoff

Tél: +33 (0)800 73 00 65

Hrvatska

Zoetis B.V.

Podruznica Zagreb za promidzbu
Petra Hektorovica 2

HR-10000 Zagreb

Tel: +385 1 6441 462

Ireland

Zoetis Belgium S.A. (Irish Branch)
2nd Floor, Building 10,
Cherrywood Business Park,
Loughlinstown,

Co. Dublin,

IE — Dublin D18 T3Y1

Tel: +353 (0) 1 256 9800

Island

Zoetis Animal Health ApS
Oster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn
Danmorku

Simi: +45 70 20 73 05
adr.scandinavia(@zoetis.com

Italia

Zoetis Italia S.r.l.

Via Andrea Doria 41M,
IT-00192 Roma

Tel: +39 06 3366 8111
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Osterreich

Zoetis Osterreich GmbH
Floridsdorfer Hauptstr. 1

AT-1210 Wien

Tel: +43 (0)1 2701100 100
tierarzneimittelsicherheit@zoetis.com

Polska

Zoetis Polska Sp. z o.0.
ul. Postgpu 17B

PL - 02-676 Warszawa
Tel.: +48 22 2234800

Portugal

Zoetis Portugal Lda.
Lagoas Park, Edificio 10
PT-2740-271 Porto Salvo
Tel: +351 21 042 72 00

Roménia

Zoetis Romania S.R.L.

Expo Business Park, 54A Aviator Popisteanu,
Cladirea 2, Etaj 1-3, Sector 1,

Bucuresti, 012095 - RO

Tel: +40785019479

Slovenija

Zoetis B.V.

Podruznica Zagreb za promidzbu
Petra Hektorovica 2,

10000 Zagreb,

Hrvagka

Tel: +385 1 6441 462

Slovenska republika

Zoetis Ceska republika, s.r.o.
nameésti 14. fijna 642/17

150 00 Praha

Ceska republika

Tel: +420 257 101 111

Suomi/Finland

Zoetis Finland Oy

Bulevardi 21 / SPACES
FI-00180 Helsinki/Helsingfors
Suomi/Finland

Puh/Tel: +358 10 336 7000
laaketurva@zoetis.com
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Kvbmpog

Zoetis Hellas S.A.
dpayroxkAnoiag 7, Mopovot
15125, Attucn

EALGSa

TnA: +30 210 6791900

Latvija

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgija

Tel: +370 610 05088

Sverige

Zoetis Animal Health ApS
Oster Alle 48

DK-2100 Képenhamn
Danmark

Tel: +46 (0) 76 760 0677
adr.scandinavia@zoetis.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Zoetis Belgium S.A. (Irish Branch)
2nd Floor, Building 10,

Cherrywood Business Park,
Loughlinstown,

Co. Dublin,

IE — Dublin D18 T3Y1

Tel: +353 (0) 1 256 9800

17. Lisiitietoja

Tulatromysiini on fermentoimalla tuotettu, puolisynteettinen makrolidiantibiootti. Useista muista
makrolideista poiketen silld on pitké vaikutusaika, miké johtuu osittain sen kolmesta amiiniryhmaésta.
Tamén vuoksi sen kemiallista alaluokkaa nimitetién triamilidiksi.

Makrolidit ovat bakteerien lisddntymisté estévid antibiootteja. Ne estdvét proteiinien biosynteesid
sitoutumalla selektiivisesti bakteerien ribosomien RNA:han. Ne stimuloivat peptidyyli-tRNA:n
dissosiaatiota ribosomista translokaatioprosessin aikana.

Tulatromysiini tehoaa in vitro bakteereihin Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni ja Mycoplasma bovis, jotka ovat tavallisimmat naudan hengitysteiden sairauksia
aiheuttavat bakteerit, sekd bakteereihin Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis ja Bordetella bronchiseptica, jotka ovat
tavallisimmat sian hengitysteiden sairauksia aiheuttavat bakteerit. Joissakin Histophilus somni- ja
Actinobacillus pleuropneumoniae -isolaateissa MIC-arvojen (minimum inhibitory concentration) on
havaittu suurentuneen. Teho Dichelobacter nodosus (vir) -bakteeriin, joka on yleisin tarttuvan
pododermatiitin (sorkkavilin ajotulehduksen) aiheuttaja, on osoitettu in vitro.

Tulatromysiini tehoaa in vitro myos Moraxella bovis -bakteeriin, joka on tavallisin naudan
infektiivistd keratokonjunktiviittia (IBK) aiheuttava bakteeri.

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) asettamat tulatromysiinin kliiniset raja-arvot
naudan hengitysteisté perdisin oleville M. haemolytica-, P. multocida- ja H. somni -bakteereille seké
sian hengitysteista perdisin oleville P. multocida- ja B. bronchiseptica -bakteereille ovat

< 16 mikrogrammaa/ml herkké ja > 64 mikrogrammaa/ml resistentti. Sian hengitysteisté peréisin oleville
A. pleuropneumoniae -bakteereille herkkyyden raja-arvoksi on asetettu < 64 mikrogrammaa/ml. CLSI on
my0s julkaissut kiekkodiffuusiomenetelmdin perustuvia kliinisié raja-arvoja tulatromysiinille (CLSI-
asiakirja VETO08, 4. painos, 2018). H. parasuis -bakteerille ei ole saatavilla kliinisid raja-arvoja. Eldinten
Mycoplasma-bakteereja vastaan tehoavien bakteerilddkkeiden tutkimiseen EUCAST tai CLSI eivit ole
kehittdneet standardoituja menetelmié, joten tulkintakriteerejd ei ole siksi médritelty.

Makrolidiresistenssi voi kehittyd mutaatiolla geeneissd, jotka koodaavat ribosomien RNA:ta (rRNA),
tai erdissd ribosomiproteiineissa. Resistenssi voi syntyd my0s entsymaattisesti (metylaatio) ribosomi
23S rRNA:n vaikutuskohdan muuttuessa, miki yleensi lisdé ristiresistenssié linkosamideille ja B-
ryhmén streptogramiineille (MLSg-resistenssi). Lisdksi resistenssi voi johtua entsymaattisesta
inaktivaatiosta tai makrolidin ulosvirtauksesta. MLSg-resistenssi voi olla joko konstitutiivista tai
indusoituvaa. Resistenssi voi olla kromosomaalista tai plasmidin koodaamaa ja se voi siirtya, jos
resistenssi liittyy transposoneihin, plasmideihin tai integratiivisiin ja konjugatiivisiin elementteihin.
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Liséksi suurten kromosomaalisten fragmenttien horisontaalinen siirtyminen tehostaa Mycoplasma-
bakteerien genomin plastisuutta.

Antimikrobisen vaikutuksen lisdksi tulatromysiinilld on kokeellisissa tutkimuksissa osoitettu olevan
immunomoduloivaa ja anti-inflammatorista vaikutusta. Tulatromysiini edistdd apoptoosia
(ohjelmoitua solukuolemaa) seké naudan ettd sian liuskatumaisissa soluissa (neutrofiileissa) ja
apoptoottisten solujen poistamista makrofagien toimesta. Se vihentdé pro-inflammatoristen
valittdjdaineiden leukotrieeni B4:n ja CXCL-8:n tuotantoa ja kdynnistda anti-inflammatorisen ja
tulehdusta lievittdvén lipidilipoksiini A4:n tuotannon.

Kun naudalle annettiin tulatromysiinié nahanalaisesti kerta-annoksella 2,5 mg painokiloa kohden,
farmakokineettinen profiili oli seuraava: nopea ja laaja imeytyminen, jota seurasi nopea
jakaantuminen ja hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) oli noin 0,5 mikrogrammaa/ml,
joka saavutettiin noin 30 minuutin kuluttua annoksen antamisesta (Tmax). Tulatromysiinin pitoisuus oli
huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. On osoitettu, ettd tulatromysiini
kertyy runsaasti neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin, mutta sen in vivo -pitoisuutta
infektoituneessa keuhkokudoksessa ei tiedetd. Huippupitoisuuden jéilkeen systeeminen pitoisuus
viheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (ti2) oli 90 tuntia. Sitoutuminen plasman
proteiineihin oli vihiisti, noin 40 %. Suonensisédisen annoksen jidlkeen méiritetty vakaan tilan
jakaantumistilavuus (V) oli 11 I/kg. Naudalle annetun nahanalaisen annoksen jélkeen tulatromysiinin
biologinen hyotyosuus oli noin 90 %.

Kun sialle annettiin tulatromysiinid kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden lihaksensiséisesti,
farmakokineettisessd profiilissa havaittiin samoin nopea ja laaja imeytyminen, jota seurasi nopea
jakaantuminen ja hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) oli noin 0,6 mikrogrammaa/ml,
joka saavutettiin noin 30 minuuttia annoksen antamisen jalkeen (Tmax). Tulatromysiinin pitoisuus oli
huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. On osoitettu, ettd tulatromysiini
kertyy runsaasti neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin, mutta sen in vivo -pitoisuutta
infektoituneessa keuhkokudoksessa ei tiedetd. Huippupitoisuuden jélkeen pitoisuus elimistdssd vaheni
hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (ti2) oli 91 tuntia. Sitoutuminen plasman
proteiineihin oli vdhéistd, noin 40 %. Suonensisdisen annoksen jalkeen médritetty vakaan tilan
jakaantumistilavuus (V) oli 13,2 1/kg. Sialle annetun lihaksensisédisen annoksen jalkeen
tulatromysiinin biologinen hy&tyosuus oli noin 88 %.

Kun lampaille annettiin tulatromysiinid kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden lihaksensisdisesti,
farmakokineettinen profiili oli seuraava: huippupitoisuus plasmassa (Cmax) 0li 1,19 mikrogrammaa/ml,
joka saavutettiin noin 15 minuutissa (Tmax), ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (t,2) oli

69,7 tuntia. Sitoutuminen plasman proteiineihin oli noin 60—75 %. Suonensisdisen annoksen jialkeen
madritetty vakaan tilan jakaantumistilavuus (V) oli 31,7 I/kg. Lampaalle annetun lihaksensisdisen
annoksen jéilkeen tulatromysiinin biologinen hyotyosuus oli 100 %.
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PAKKAUSSELOSTE
1. Eldinlasdkkeen nimi

Draxxin 25 mg/ml injektioneste, liuos sialle

2. Koostumus
Yksi ml sisdltda:

Vaikuttava aine:

Tulatromysiini 25 mg
Apuaine:
Monotioglyseroli 5 mg

Kirkas, vériton tai hieman kellertévé injektioneste, liuos.

3. Kohde-eldinlaji(t)

Sika.

4. Kayttoaiheet

Sian hengitysteiden infektioiden hoito ja metafylaksia (ehkéisevd ryhmalaékitys), kun aiheuttajana on
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus
parasuis tai Bordetella bronchiseptica. Taudin esiintyminen eldinryhmaéssé tiytyy varmistaa ennen
valmisteen kayttod. Tété eldinlddkevalmistetta tulisi antaa vain, jos taudin oletetaan kehittyvén sioille
2-3 vuorokauden kuluessa.

5. Vasta-aiheet

Ei saa kayttia tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd makrolidiantibiooteille tai apuaineille.

6. Erityisvaroitukset

Erityisvaroitukset:

Ristiresistenssid muiden makrolidien kanssa esiintyy. Ei saa antaa samanaikaisesti
vaikutusmekanismiltaan samanlaisten mikrobilddkkeiden, kuten muiden makrolidien tai
linkosamidien, kanssa.

Erityiset varotoimet, jotka liittyvét turvalliseen kiyttoon kohde-eldinlajilla:

Ladkkeen kéyton tulisi perustua kohdepatogeenin tunnistamiseen ja herkkyystestaukseen. Jos tima ei
ole mahdollista, hoidon tulee perustua epidemiologisiin tietoihin kohdepatogeenien herkkyydesta
tilatasolla tai paikallisella/alueellisella tasolla..

Valmisteen kdyt0osséd on otettava huomioon mikrobilddkkeitd koskevat viranomaisméaardykset sekd
kansalliset ja paikalliset madraykset.

Ensilinjan hoidossa tulee kéyttdd antibioottia, jolla on pienempi riski mikrobildédkeresistenssin
valintaan (alempi AMEG-luokka), jos herkkyystestit viittaavat timén ldhestymistavan todenndkoéiseen
tehokkuuteen.

Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, tiytyy se hoitaa vélittomasti asianmukaisella tavalla.
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Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinldédkettd eldimille antavan henkilén on noudatettava:
Tulatromysiini drsyttdd silmié. Jos valmistetta vahingossa joutuu silmiin, huuhtele silmét vilittomaésti

puhtaalla vedella.

Tulatromysiini saattaa aiheuttaa herkistymistd joutuessaan iholle, miké voi aiheuttaa esim. ihon
punoitusta (eryteemaa) ja/tai dermatiittia. Jos ladkettd vahingossa joutuu ihollesi, pese iho vélittomésti
saippualla ja vedella.

Pese kédet kéayton jalkeen.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kddnny vélittomasti 1ddkarin puoleen ja ndyta
pakkausselostetta tai myyntipadllysta.

Jos on syyté epdilla allergista reaktiota altistumisen jalkeen (oireina esim. kutina, hengitysvaikeudet,
nokkosihottuma, kasvojen turvotus, pahoinvointi tai oksentelu), altistunutta henkilda on hoidettava
asianmukaisella tavalla. Kéanny vélittomasti 14ékérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai
myyntipédllys.

Tiineys ja laktaatio:

Rotille ja kaniineille tehdyissa laboratoriotutkimuksissa ei ole todettu epdmuodostumia aiheuttavia,
sikiGtoksisia tai emdille toksisia vaikutuksia. Eldinlddkevalmisteen turvallisuutta tiineyden ja
imetyksen aikana ei ole selvitetty. Voidaan kdyttds ainoastaan hoitavan eldinlddkérin tekemén hyoty—
haitta-arvion perusteella.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:
Ei tunneta.

Yliannostus:

Nuorilla, noin 10 kg painavilla sioilla, joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi
annos, havaittiin ohimenevéé injektiokohdan érsytysté, joka ilmeni voimakkaana &éntelyné ja
levottomuutena. Lisédksi havaittiin ontumista, kun injektio annettiin takajalkaan.

Merkittivit yhteensopimattomuudet:
Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinlddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinlddkevalmisteiden kanssa.

7. Haittatapahtumat

Sika:
Hyvin yleinen Injektiokohdan reaktio', injektiokohdan fibroosi',
(> 1 eliin 10 hoidetusta eldimestd): injektiokohdan verenvuoto', injektiokohdan turvotus'

'Voi kestid keskimiérin 30 paivia.
?Palautuvat kongestiiviset muutokset.

Haittatapahtumista ilmoittaminen on tirkedd. Se mahdollistaa eldinlddkkeen turvallisuuden jatkuvan
seurannan. Jos havaitset haittavaikutuksia, my0s sellaisia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa,
tai olet sitd mieltd, ettd ladke ei ole tehonnut, ilmoita ensisijaisesti asiasta eldinlddkarillesi. Voit ilmoittaa
kaikista haittavaikutuksista myos myyntiluvan haltijalle tai myyntiluvan haltijan paikalliselle edustajalle
kayttamalld timén pakkausselosteen lopussa olevia yhteystietoja tai kansallisen ilmoitusjérjestelmén
kautta: {kansallisen jarjestelméan yksityiskohdat}.
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8. Annostus, antoreitit ja antotavat kohde-elédinlajeittain

2,5 mg tulatromysiinié painokiloa kohden (vastaa 1 ml eldinladkettd/10 elopainokiloa) kertainjektiona
niskaan lihaksensiséisesti.

Hoidettaessa yli 40 kg painavia sikoja annos jaetaan siten, ettd yhteen kohtaan injisoidaan korkeintaan
4 ml.

9. Annostusohjeet

Minka tahansa hengitystiesairauden kyseessé ollessa on suositeltavaa hoitaa eldimia taudin
alkuvaiheessa ja arvioida hoidon vaste 48 tunnin kuluttua injektion antamisesta. Jos
hengitystieinfektion kliiniset oireet jatkuvat tai lisdéintyvit tai tauti uusiutuu, vaihdetaan laékitys
toiseen antibioottiin ja jatketaan hoitoa silld, kunnes oireet lakkaavat.

Eldimen elopaino on méiritettdvd mahdollisimman tarkasti liian alhaisen annoksen valttdmiseksi. Kun
samasta injektiopullosta otetaan useita annoksia, on suositeltavaa kiyttda aspiraationeulaa tai
moniannosruiskua, jotta tulppaa ei lavistettdisi liian usein.

10. Varoajat

Teurastus: 13 vrk.

11. Sailytysti koskevat erityiset varotoimet
Ei lasten ndkyville eiké ulottuville.
Ei erityisié sdilytysohjeita.

Ali kiyti titd eldinldikettd viimeisen kdyttopaivimairin jilkeen, joka on ilmoitettu etiketissi
merkinnédn Exp. jdlkeen. Viimeiselld kdyttopaivamaarallé tarkoitetaan kuukauden viimeistd péivaa.

Sisdpakkauksen ensimméaisen avaamisen jalkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

12. Erityiset varotoimet hévittimiselle

Léadkkeitd ei saa kaataa viemariin eikd havittaa talousjdtteiden mukana.

Eldinladkkeiden tai niiden kaytostd syntyvien jitemateriaalien havittdmisessé kéytetéédn paikallisia
palauttamisjérjestelyjd seké kyseessd olevaan eldinldékkeeseen sovellettavia kansallisia

kerdysjérjestelmid. Ndiden toimenpiteiden avulla voidaan suojella ympéristoa.

Kysy kéyttaméttomien ladkkeiden hivittamisesté eldinlaékariltési tai apteekista.

13. Eliinlaiikkeiden luokittelu

Eldinladkemadrays.

14. Myyntilupien numerot ja pakkauskoot

EU/2/03/041/006-008
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Pakkauskoot:

Pahvikotelo, jossa yksi 50 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 100 ml:n injektiopullo.
Pakkauskotelo, jossa yksi 250 ml:n injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole markkinoilla.

15. Paivamaiira, jolloin pakkausselostetta on viimeksi tarkistettu
{PP.KK.VVVV}

Tété eldinlddkettd koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla unionin valmistetietokannassa
(https://medicines.health.europa.cu/veterinary).

16. Yhteystiedot

Myyntiluvan haltija:
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve
Belgia

Erdn vapauttamisesta vastaava valmistaja:
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve

Belgia

tai

Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L.
Ctra. de Camprodoén, s/n®

Finca La Riba

Vall de Bianya

Gerona 17813

Espanja

Paikalliset edustajat ja yhteystiedot epéillyistd haittatapahtumista ilmoittamista varten:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Zoetis Belgium Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20 Mercuriusstraat 20
BE-1930 Zaventem 1930 Zaventem
Tél/Tel: +32 (0) 800 99 189 Belgija

Tel: +370 610 05088
Penyb6smka bearapus Luxembourg/Luxemburg
Zoetis Belgium Zoetis Belgium
Rue Laid Burniat 1 Mercuriusstraat 20
1348 Louvain-La-Neuve 1930 Zaventem
Benrust Belsch
Ten: +359 888 51 30 30 Tél/Tel: +32 (2) 746 80 11
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Ceska republika

Zoetis Ceska republika, s.r.o.
namésti 14. fijna 642/17

CZ 150 00 Praha

Tel: +420 257 101 111

Danmark

Zoetis Animal Health ApS
Oster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn

TIf: +45 70 20 73 05
adr.scandinavia(@zoetis.com

Deutschland

Zoetis Deutschland GmbH
Schellingstr. 1

DE-10785 Berlin

Tel: +49 30 2020 0049
tierarzneimittelsicherheit@zoetis.com

Eesti

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgia

Tel: +370 610 05088

EA\rada

Zoetis Hellas S.A.
dpaykokkAinoidg 7, Mapovot
EL-15125 Atticm

TnA: +30 210 6791900

Espaiia

Zoetis Spain, S.L.

Parque Empresarial Via Norte Edificio n°1,
¢/ Quintanavides n°13

ES-28050 Madrid

Tel: +34 91 4191900

France

Zoetis France

10 rue Raymond David
FR-92240 Malakoff

Tel: +33 (0)800 73 00 65

Hrvatska

Zoetis B.V.

Podruznica Zagreb za promidzbu
Petra Hektorovica 2

HR-10000 Zagreb

Tel: +385 1 6441 462
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Magyarorszag
Zoetis Hungary Kft.
Csorsz u. 41.
HU-1124 Budapest
Tel.: +36 1 224 5200

Malta

Agrimed Limited

Mdina Road, Zebbug ZBG 9016,
MT

Tel: +356 21 465 797

Nederland

Zoetis B.V.

Rivium Westlaan 74

NL-2909 LD Capelle aan den IJssel
Tel: +31 (0)10 714 0900

Norge

Zoetis Animal Health ApS
Oster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn
Danmark

TIf: +47 23 29 86 80
adr.scandinavia@zoetis.com

Osterreich

Zoetis Osterreich GmbH
Floridsdorfer Hauptstr. 1

AT-1210 Wien

Tel: +43 (0)1 2701100 100
tierarzneimittelsicherheit(@zoetis.com

Polska

Zoetis Polska Sp. z o.0.
ul. Postepu 17B

PL - 02-676 Warszawa
Tel.: +48 22 2234800

Portugal

Zoetis Portugal Lda.
Lagoas Park, Edificio 10
PT-2740-271 Porto Salvo
Tel: +351 21 042 72 00

Romania

Zoetis Romania S.R.L.

Expo Business Park, 54A Aviator Popisteanu,
Cladirea 2, Etaj 1-3, Sector 1,

Bucuresti, 012095 - RO

Tel: +40785019479
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Ireland

Zoetis Belgium S.A. (Irish Branch)

2nd Floor, Building 10,
Cherrywood Business Park,
Loughlinstown,

Co. Dublin,

IE — Dublin D18 T3Y1

Tel: +353 (0) 1 256 9800

Island

Zoetis Animal Health ApS
Oster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn
Danmorku

Simi: +45 70 20 73 05
adr.scandinavia(@zoetis.com

Italia

Zoetis Italia S.r.l.

Via Andrea Doria 41M,
IT-00192 Roma

Tel: +39 06 3366 8111

Kvnpog

Zoetis Hellas S.A.
dpaykokkAinoidg 7, Mapovot
15125, Attikn

EXAGSa

TnA: +30 210 6791900

Latvija

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgija

Tel: +370 610 05088

17. Lisiitietoja

Slovenija

Zoetis B.V.

Podruznica Zagreb za promidzbu
Petra Hektorovica 2,

10000 Zagreb,

Hrvaska

Tel: +385 1 6441 462

Slovenska republika

Zoetis Ceska republika, s.r.o.
nameésti 14. fijna 642/17

150 00 Praha

Ceska republika

Tel: +420 257 101 111

Suomi/Finland

Zoetis Finland Oy

Bulevardi 21 / SPACES
FI-00180 Helsinki/Helsingfors
Suomi/Finland

Puh/Tel: +358 10 336 7000
laaketurva@zoetis.com

Sverige

Zoetis Animal Health ApS
Oster Alle 48

DK-2100 K&penhamn
Danmark

Tel: +46 (0) 76 760 0677
adr.scandinavia@zoetis.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Zoetis Belgium S.A. (Irish Branch)
2nd Floor, Building 10,

Cherrywood Business Park,
Loughlinstown,

Co. Dublin,

IE — Dublin D18 T3Y1

Tel: +353 (0) 1 256 9800

Tulatromysiini on fermentoimalla tuotettu, puolisynteettinen makrolidiantibiootti. Useista muista
makrolideista poiketen silld on pitkd vaikutusaika, mika johtuu osittain sen kolmesta amiiniryhmasta.
Tamén vuoksi sen kemiallista alaluokkaa nimitetién triamilidiksi.

Makrolidit ovat bakteerien lisddntymistd estdvid antibiootteja. Ne estdvit proteiinien biosynteesia
sitoutumalla selektiivisesti bakteerien ribosomien RNA:han. Ne stimuloivat peptidyyli-tRNA:n
dissosiaatiota ribosomista translokaatioprosessin aikana.

Tulatromysiini tehoaa in vitro Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma
hyopneumoniae, Haemophilus parasuis ja Bordetella bronchiseptica bakteereihin, jotka ovat
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tavallisimmat sian hengitysteiden sairauksia aiheuttavat bakteerit. Joissakin Actinobacillus
pleuropneumoniae -kannoissa MIC-arvojen (minimum inhibitory concentration) on havaittu
suurentuneen.

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) asettamat tulatromysiinin kliiniset raja-arvot sian
hengitysteistd perdisin oleville P. multocida- ja B. bronchiseptica -bakteereille ovat

< 16 mikrogrammaa/ml = herkka ja > 64 mikrogrammaa/ml = resistentti. Sian hengitysteisti peréisille
oleville A. pleuropneumoniae -bakteereille herkkyyden raja-arvoksi on asetettu < 64 mikrogrammaa/ml.
CLSI on my0s julkaissut kiekkodiffuusiomenetelméén perustuvia kliinisia raja-arvoja
tulatromysiinille.(CLSI-asiakirja VETO8, 4. painos, 2018). H. parasuis -bakteerille ei ole saatavilla
kliinisié raja-arvoja. Eldimillé esiintyvid Mycoplasma-bakteereja vastaan tehoavien bakteerildékkeiden
tutkimiseen EUCAST tai CLSI eivit ole kehittineet standardoituja menetelmia, joten tulkintakriteereja
ei siksi ole médritelty.

Makrolidiresistenssi voi kehittyd mutaatiolla geeneissé, jotka koodaavat ribosomien RNA:ta (rRNA),
tai erdissd ribosomiproteiineissa. Resistenssi voi syntyd my0s entsymaattisesti (metylaatio) ribosomi
23S rRNA:n vaikutuskohdan muuttuessa, miké yleensa liséé ristiresistenssid linkosamideille ja B-
ryhmén streptogramiineille (MLSg-resistenssi). Lisdksi resistenssi voi johtua entsymaattisesta
inaktivaatiosta tai makrolidin ulosvirtauksesta. MLSg-resistenssi voi olla joko konstitutiivista tai
indusoituvaa. Resistenssi voi olla kromosomaalista tai plasmidin koodaamaa ja se voi siirtya, jos
resistenssi liittyy transposoneihin, plasmideihin tai integratiivisiin ja konjugatiivisiin elementteihin.
Liséksi suurten kromosomaalisten fragmenttien horisontaalinen siirtyminen tehostaa Mycoplasma-
bakteerien genomin plastisuutta.

Antimikrobisen vaikutuksen lisdksi tulatromysiinilld on kokeellisissa tutkimuksissa osoitettu olevan
immunomoduloivaa ja anti-inflammatorista vaikutusta. Tulatromysiini edistdd apoptoosia
(ohjelmoitua solukuolemaa) sian liuskatumaisissa soluissa (neutrofiileissé) ja apoptoottisten solujen
poistamista makrofagien toimesta. Se vihentdé pro-inflammatoristen vélittdjdaineiden leukotrieeni
B4:n ja CXCL-8:n tuotantoa ja kdynnistdd anti-inflammatorisen ja tulehdusta lievittdvan
lipidilipoksiini A4:n tuotannon.

Kun sialle annettiin tulatromysiinid kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden lihaksensiséisesti,
farmakokineettisessé profiilissa havaittiin samoin nopea ja laaja imeytyminen, jota seurasi nopea
jakaantuminen ja hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) 0li noin 0,6 mikrogrammaa/ml,
joka saavutettiin noin 30 minuuttia annoksen antamisen jalkeen (Tmax). Tulatromysiinin pitoisuus oli
huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. On osoitettu, ettd tulatromysiini
kertyy runsaasti neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin, mutta sen in vivo -pitoisuutta
infektoituneessa keuhkokudoksessa ei tiedetid. Huippupitoisuuden jdlkeen pitoisuus elimistossad vaheni
hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (t;2) oli 91 tuntia. Sitoutuminen plasman
proteiineihin oli vadhéistd, noin 40 %. Suonensisdisen annoksen jdlkeen médritetty vakaan tilan
jakaantumistilavuus (V) oli 13,2 1/kg. Sialle annetun lihaksensiséisen annoksen jilkeen
tulatromysiinin biologinen hy&tyosuus oli noin 88 %.
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