PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 100 mg/ml raztopina za injiciranje za govedo, prasice in ovce

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Vsak ml vsebuje:

U¢inkovina:

tulatromicin 100 mg

PomozZne snovi:

Kakovostna sestava pomozZnih snovi in Koli¢inska sestava, Ce je ta podatek bistven
drugih sestavin za pravilno dajanje zdravila
monotioglicerol 5mg

propilenglikol

citronska kislina

klorovodikova kislina

natrijev hidroksid

voda za injekcije

Bistra brezbarvna do rahlo rumena raztopina.

3. KLINICNI PODATKI

3.1 Ciljne zivalske vrste

Govedo, prasici in ovce.

3.2 Indikacije za uporabo za vsako ciljno Zivalsko vrsto

Govedo:

Zdravljenje in metafilaksa bolezni dihal pri govedu (BRD), ki jih povzrocajo Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni in Mycoplasma bovis. Pred uporabo zdravila je
nujno dokazati prisotnost bolezni v skupini zivali.

Zdravljenje infekcioznega govejega keratokonjuktivitisa (IBK), ki ga povzroca Moraxella bovis.

Prasici:

Zdravljenje in metafilaksa bolezni dihal pri prasic¢ih (SRD), ki jih povzrocajo Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae,Haemophilus parasuis in
Bordetella bronchiseptica. Pred uporabo zdravila je treba dokazati prisotnost bolezni v skupini zivali.
Zdravilo se uporabi le v primeru, ¢e se pricakuje razvoj bolezni v 2-3 dneh.

Ovce:
Zdravljenje zgodnjih faz nalezljive Sepavosti ovac (foot rot) v povezavi z virulentno bakterijo
Dichelobacter nodosus, ki zahteva sistemsko zdravljenje.



3.3 Kontraindikacije

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

3.4 Posebna opozorila

Pri ciljnem patogenu(ih) je bila dokazana navzkrizna odpornost med tulatromicinom in drugimi
makrolidi. Uporabo zdravila je treba skrbno pretehtati, kadar je testiranje obcutljivosti bakterij pokazalo
odpornost proti tulatromicinau ker se lahko zmanjSa njegova ucinkovitost. Ne dajajte socasno s
protimikrobnimi zdravili, ki imajo podoben nacin delovanja kot makrolidi ali linkozamidi.

Ovce:

Ucinkovitost protimikrobnega zdravljenja_nalezljive Sepavosti ovac je lahko manjsa zaradi drugih
dejavnikov kot so vlazno okolje ali neprimerno upravljanje kmetije. Za zdravljenje nalezljive
Sepavosti ovac je potrebno upostevati vsa merila dobrega upravljanja s ¢redo, kot na primer
zagotavljanje suhega okolja.

Zdravljenje benigne nalezljive Sepavosti ovac z antibiotiki ni primerno. Za tulatromicin je bila
dokazana omejena ucinkovitost pri ovcah s hudimi klini¢nimi znaki ali kroni¢no nalezljivo Sepavostjo,
zato se ga sme dajati le v zgodnjih fazah bolezni.

3.5 Posebni previdnostni ukrepi pri uporabi

Posebni previdnostni ukrepi za varno uporabo pri ciljnih Zivalskih vrstah:

Uporaba zdravila mora temeljiti na identifikaciji in testiranju obcutljivosti ciljnega(-ih) patogena(ov)..
Ce to ni mogoce, naj zdravljenje temelji na epidemioloskih podatkih in poznavanju obc¢utljivosti
ciljnih patogenov na ravni kmetij ali na lokalni/regionalni ravni.

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

Za zdravljenje prve izbire je treba uporabiti antibiotik, pri katerem obstaja manjSe tveganje za razvoj
protimikrobne odpornosti (nizja kategorija po AMEG), Ce testiranje obcutljivosti kaze na verjetno
ucinkovitost tega pristopa.

Ce se pojavi preob&utljivostna reakcija, je treba nemudoma zadeti z ustreznim zdravljenjem.

Posebni previdnostni ukrepi, ki jih mora izvajati oseba, ki zivalim daje zdravilo:

Tulatromicin drazi o¢esno sluznico. V primeru nenamernega stika oCesa z zdravilom, prizadeto oko
nemudoma sprati s ¢isto vodo.

Tulatromicin lahko povzroci senzibilizacijo pri stiku s kozo, kar lahko povzroci npr. pordelost koze
(eritem) in/ali dermatitis. V primeru nenamernega razlitja po kozi, je potrebno kozo nemudoma sprati
z milom in vodo.

Po uporabi si umijte roke.

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

Ce po nenamerni izpostavljenosti zdravilu obstaja sum na preobéutljivostno reakcijo (z znaki kot so npr.
srbenje, tezave z dihanjem, izpuscaji, otekanja obraza, slabost, bruhanje), je treba zaceti z ustreznim
zdravljenjem. Takoj se posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodilo za uporabo ali ovojnino.



Posebni previdnostni ukrepi za varovanje okolja:

Ni smiselno.

3.6 NezZeleni dogodki

Govedo:
- - RTINS PRI
Zelo pogosti oteklina na mestu injiciranja', fibroza na mestu injiciranja’,
(> 1 zival / 10 zdravljenih zivali): krvavitev na mestu injiciranja', edem na mestu injiciranja',
reakcija na mestu injiciranja?, bole¢ina na mestu injiciranja’

"Lahko vztraja do priblizno 30 dni po injiciranju.
Reverzibilne spremembe kongestije.

3Prehodno.
Prasici:
Zel - on A fib 7
elo pogosti reakcija na mestu injiciranja'~, fibroza na mestu injiciranja’,
(> 1 zival / 10 zdravljenih Zivali): krvavitev na mestu injicranja', edem na mestu injiciranja'

"Lahko vztraja do priblizno 30 dni po injiciranju.
2Reverzibilne spremembe kongestije.

Ovce:

Zelo pogosti neugodje!
(> 1 zival / 10 zdravljenih zivali):

'Prehodno, izgine v nekaj minutah: stresanje glave, drgnjenje mesta injiciranja, umikanje.

Porocanje o nezelenih dogodkih je pomembno, saj omogoca stalno spremljanje varnosti zdravila.
Porocila je treba poslati, po moznosti preko veterinarja, bodisi imetniku dovoljenja za promet z
zdravilom ali njegovemu lokalnemu predstavnistvu, bodisi pristojnemu nacionalnemu organu prek
nacionalnega sistema za poroc¢anje. Glejte navodilo za uporabo za ustrezne kontaktne podatke.

3.7 Uporaba v obdobju brejosti, laktacije ali nesnosti

Varnost zdravila v obdobju brejosti in laktacije ni bila ugotovljena. Uporabite le v skladu z oceno
razmerja korist-tveganje odgovornega veterinarja. Z laboratorijskimi Studijami na podganah in kuncih
niso bili dokazani teratogeni, fetotoksicni ali maternotoksicni ucinki.

3.8 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Niso znane.

3.9 Poti uporabe in odmerjanje

Govedo:

Subkutano dajanje.

Enkratno podkozno dajanje tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
zdravila na 40 kg telesne mase). Za govedo s telesno maso nad 300 kg, je potrebno odmerek razdeliti

tako, da na eno mesto ne injiciramo vec kot 7,5 ml zdravila.

Prasici:
Intramuskularno dajanje.



Enkratno intramuskularno dajanja tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
na 40 kg telesne mase) na podro¢je vratu. Pri zdravljenju prasicev, ki so tezji od 80 kg, je potrebno
odmerek razdeliti tako, da na eno mesto aplikacije ne injiciramo vec kot 2 ml zdravila.

Pri vseh respiratornih boleznih se priporoca zdravljenje zivali v zgodnjih fazah bolezni ter preverjanje
ucinka zdravljenja 48 ur po injiciranju. V kolikor klini¢ni znaki bolezni ne pojenjajo oziroma se
okrepijo, ali pa Ce se pojavi recidiva, je potrebno spremeniti nacin zdravljenja, tako da uporabimo
drugi antibiotik; zdravljenje nadaljujemo vse do odprave klini¢nih znakov.

Ovce:

Intramuskularno dajanje.

Enkratna intramuskularna injekcija tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
na 40 kg telesne mase) v podrocje vratu.

Za zagotovitev pravilnega odmerjanja je treba ¢im natan¢neje doloditi telesno maso. V kolikor
zdravimo vec Zivali se priporoc¢a uporaba aspiracijske igle ali pa brizge za veckratno odmerjanje, da se
izognemo veckratnemu prebadanju zamaska.

3.10 Simptomi prevelikega odmerjanja (ter morebitni ustrezni nujni ukrepi in protistrupi)

Pri govedu so pri uporabi trikratnega, petkratnega ali desetkratnega priporocenega odmerka opazili

prehodne znake, pripisane nelagodju na mestu injiciranja. Vkljucevali so nemirnost, stresanje z glavo,

brskanje po zemlji in kratkotrajno zmanjSanje zauzivanja krme. Pri govedu, ki je dobilo pet do Sest-
kratni odmerek, je bila opazena rahla degeneracija miokarda.

Pri mladih prasicih s telesno maso okoli 10 kg, ki so prejeli trikraten oziroma petkraten terapevtski

odmerek, so opazili prehodne znake, pripisane nelagodju na mestu injiciranja, ki so vkljucevali glasno

oglasanje in nemir. Kadar je bilo mesto injiciranja zadnja noga, so opazili tudi Sepavost.

Pri jagnjetih (priblizno 6 tednov starih), ki so prejeli trikraten oziroma petkraten priporo¢eni odmerek,

so opazili prehodne znake, pripisane nelagodju na mestu injiciranja, ki so vkljucevali pomikanje nazaj,

stresanje z glavo, drgnjenje mesta injiciranja, leganje in vstajanje, blejanje.

3.11 Posebne omejitve uporabe in posebni pogoji uporabe, vkljuéno z omejitvami glede
uporabe protimikrobnih zdravil in antiparazitikov, da se omeji tveganje za razvoj
odpornosti

Ni smiselno.

3.12 Karenca

Govedo (meso in organi): 22 dni.

Prasici (meso in organi): 13 dni.

Ovce (meso in organi): 16 dni.

Ni dovoljena uporaba pri Zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.

Ne uporabite pri brejih zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred

pricakovanim porodom.

4. FARMAKOLOSKI PODATKI

4.1 Oznaka ATC vet: QJO1FA94.



4.2 Farmakodinamika

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

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

Tulatromicin izkazuje in vitro aktivnost proti Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni in Mycoplasma bovis ter proti Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in Bordetella bronchiseptica, to je
proti patogenim bakterijam, ki so najpogostejsi povzrocitelji obolenj dihal pri govedu in prasicih. Pri
nekaterih izolatih Histophilus somni in Actinobacillus pleuropneumoniae so bile ugotovljene povisane
vrednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIC). Dokazano je bilo in vitro delovanje proti
bakteriji Dichelobacter nodosus (vir), patogenu, ki je najpogosteje povezan z nalezljivo Sepavostjo
ovac.

Tulatromicin izkazuje tudi in vitro aktivnost proti Moraxella bovis patogeni bakteriji, ki je
najpogostejsa povzrociteljica infekcioznega govejega keratokonjuktivitisa.

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) je postavil klini¢ne mejne vrednosti za tulatromicin
proti M. haemolytica, P. multocida, in H. somni govejega respiratornega izvora in P. multocida in B.
bronchiseptica prasicjega respiratornega izvora pri <16 pg/ml za obcutljive ter pri >64 pug/ml za
odporne. Za A. pleuropneumoniae prasicjega respiratornega izvora je mejna vrednost obcutljivosti
postavljena pri <64 pg/ml. CLSI je tudi objavil klini¢ne mejne vrednosti za tulatromicin na podlagi
disk difuzijske metode (CLSI dokument VET 08, 4. izdaja, 2018). Klini¢nih mejnih vrednosti za H.
parasuis ni na razpolago. Niti EUCAST, niti CLSI nista razvili standardnih metod za preskusanje
protimikrobnih u¢inkovin proti veterinarskim vrstam Mycoplasma in zato tudi interpretacijski kriteriji
niso bili doloceni.

Odpornost proti makrolidom se lahko razvije zaradi mutacij genov, ki kodirajo ribosomalno RNK
(rRNK) oziroma nekaterih ribosomalnih proteinov; z encimsko modifikacijo (metilacijo) tarénega
mesta 23S rRNK, kar obic¢ajno povzro¢i povecanje navzkrizne rezistence z likozamidi in skupino B
streptograminov (odpornost MLSg ); z encimsko inaktivacijo ali pa z izlo¢anjem makrolidov.
Odpornost MLSs je lahko konstitutivna ali pa inducibilna, Odpornost je lahko kromosomska ali
kodirana s plazmidi in je lahko prenosljiva, v kolikor je pridruzena transposonom, plazmidom,
integrativnim in konjugativnim elementom. Dodatno se plasticnost genoma Mycoplasme poveca s
horizontalnim prenosom vecjih kromosomskih fragmentov.

Tulatromicin poleg protimikrobnih lastnosti, v eksperimentalnih $tudijah kaze tudi imunomodulacijsko
nevtrofilci), tulatromicin spodbuja apoptozo (programirana celicna smrt) in o¢iScenje apoptotskih celic
z makrofagi. Zmanj$a nastajanje proinflamatornih mediatorjev, levkotriena B4 in CXCL-8 in povzro¢i
nastajanje protivnetnega lipida lipoksina A4.

4.3 Farmakokinetika

Pri govedu je za farmakokineticni profil tulatromicina danega v obliki enkratne subkutane injekcije v
odmerku 2,5 mg/kg telesne mase, znacilna hitra in obseZna absorpcija, ki ji sledi hitra razporeditev in
pocasno izlocanje. Najvi§ja koncentracija (Cmax) v plazmi je okoli 0,5 pg/ml, doseZena pa je priblizno
30 minut po vnosu (tmax). V homogenizatu pljucnega tkiva je bil zaznan tulatromicin v bistveno visji
koncentraciji kot v plazmi. Obstajajo trdni dokazi, da se tulatromicin znatno kopic¢i v nevtrofilcih in
alveolarnih makrofagih. Vendar pa in vivo koncentracija tulatromicina na mestu okuzbe v pljucih ni
znana.



ey

¢asom izlocanja (t) okoli 90 ur v plazmi. Vezava na beljakovine v plazmi je nizka, le okoli 40 %.
Volumen porazdelitve v stanju dinamic¢nega ravnovesja (Vss), dolocen po intravenskem dajanju je 11
1/kg. Bioloska uporabnost tulatromicina po podkoznem dajanju pri govedu je priblizno 90 %.

Pri prasic¢ih je za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, danega v obliki enkratne intramuskularne
injekcije v odmerku 2,5 mg/ml, prav tako znacilna hitra in obsezna absorpcija, ki ji sledi hitra
porazdelitev in pocasno izlo¢anje. Najvisja koncentracija (Cmax) v plazmi je okoli 0,6 pg/ml, doseZena
pa je priblizno 30 minut po vnosu (tmax). V homogenizatu plju¢nega tkiva je bil zaznan tulatromicin v
bistveno visji koncentraciji kot v plazmi. Obstajajo trdni dokazi, da se tulatromicin znatno kopici v
nevtrofilcih in alveolarnih makrofagih. Vendar pa in vivo koncentracija tulatromicina na mestu okuzbe
v pljuc¢ih ni znana. Najvecjim koncentracijam je sledil poCasen upad sistemske izpostavljenosti z
navideznim razpolovnim ¢asom izlocanja (t,) okoli 91 ur v plazmi. Vezava na beljakovine v plazmi je
nizka, le okoli 40 %. Volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja (Vss), dolo¢en po
intravenskem dajanju je 13,2 1/kg. Bioloska uporabnost tulatromicina po intramuskularnem dajanju pri
prasicih je priblizno 88 %.

Pri ovcah farmakokineti¢ni profil tulatromicina, danega v obliki enkratne intramuskularne injekcije v
odmerku 2,5 mg/kg telesne mase, doseze najvisjo koncentracijo (Cmax) v plazmi okoli 1,19 pg/ml v 15
minutah po vnosu (tmax) in ima razpolovni ¢as izlo¢anja (t;) 69,7 ur. Vezava na beljakovine v plazmi je
priblizno 60-75 %. Po intravenskem dajanju je bil volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega
ravnovesja (Vss) 31,7 l/kg.

Bioloska uporabnost tulatromicina po intramuskularnem dajanju pri ovcah je 100 %.

5. FARMACEVTSKI PODATKI

5.1 Glavne inkompatibilnosti

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

5.2 Rok uporabnosti

Rok uporabnosti zdravila v pakiranju za prodajo: 3 leta.
Rok uporabnosti po prvem odpiranju stine ovojnine: 28 dni.

5.3 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
5.4 Vrsta in sestava sti¢ne ovojnine

Steklena viala tipa 1 s klorobutilnim zamaskom, prevlecenim s fluoropolimerom in aluminijasto
zaporko.

Velikosti pakiranj:

Kartonska skatla z eno vialo po 20 ml.

Kartonska $katla z eno vialo po 50 ml.

Kartonska $katla z eno vialo po 100 ml.

Kartonska $katla z eno vialo po 250 ml.

Kartonska $katla z eno vialo po 500 ml.

500 ml vial se ne sme uporabljati za zdravljenje prasicev in ovac.

Ni nujno, da so v prometu vsa navedena pakiranja.



5.5 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje neporabljenega zdravila ali odpadnih snovi, ki
nastanejo pri uporabi teh zdravil

Ne odvrzite zdravila v odpadno vodo ali med gospodinjske odpadke.

Vsako neporabljeno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ali odpadne snovi, ki nastanejo pri
uporabi tega zdravila, je treba odstraniti po sistemu vrac¢anja zdravil v skladu z lokalnimi zahtevami
oziroma morebitnimi nacionalnimi sistemi zbiranja, ki se uporabljajo za zadevno zdravilo.

6. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET

Zoetis Belgium

7. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

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. DATUM PRIDOBITVE DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 11.11.2003.

9.  DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI
ZDRAVILA

{DD/MM/LLLL}

10. RAZVRSTITEV ZDRAVIL ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI
Na veterinarski recept.

Podrobne informacije o tem zdravilu so na voljo v zbirki podatkov Unije o zdravilih
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



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

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 25 mg/ml raztopina za injiciranje za prasice

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Vsak ml vsebuje:

U¢inkovina:

tulatromicin 25 mg

PomozZne snovi:

Kakovostna sestava pomozZnih snovi in Koli¢inska sestava, Ce je ta podatek bistven
drugih sestavin za pravilno dajanje zdravila
monotioglicerol 5mg

propilenglikol

citronska kislina

klorovodikova kislina

natrijev hidroksid

voda za injekcije

Raztopina za injiciranje.

Bistra brezbarvna do rahlo rumena raztopina.

3.  KLINICNI PODATKI

3.1 Ciljne zivalske vrste

Prasici.

3.2 Indikacije za uporabo za vsako ciljno Zivalsko vrsto

Zdravljenje in metafilaksa bolezni dihal pri prasicih (SRD), ki jih povzro¢ajo Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae in Haemophilus parasuis in
Bordetella bronchiseptica. Pred uporabo zdravila je treba dokazati prisotnost bolezni v skupini zivali.
Zdravilo se uporabi le v primeru, ¢e se pricakuje razvoj bolezni v 2-3 dneh.

3.3 Kontraindikacije

Ne uporabite v primeru preobc¢utljivosti na makrolidne antibiotike ali katerokoli pomozno snov.

3.4 Posebna opozorila

Pri ciljnem patogenu(ih) je bila dokazana navzkrizna odpornost med tulatromicinom in drugimi
makrolidi. Uporabo zdravila je treba skrbno pretehtati, kadar je testiranje obc¢utljivosti bakterij

pokazalo odpornost proti tulatromicinau, ker se lahko zmanj$a njegova ucinkovitost. Ne dajajte
soCasno s protimikrobnimi zdravili, ki imajo podoben nacin delovanja kot makrolidi ali linkozamidi.



3.5 Posebni previdnostni ukrepi pri uporabi

Posebni previdnostni ukrepi za varno uporabo pri ciljnih Zivalskih vrstah:

Uporaba zdravila mora temeljiti na identifikaciji in testiranju obcutljivosti ciljnega(-ih) patogena(ov).
Ce to ni mogoce, naj zdravljenje temelji na epidemiologkih podatkih in poznavanju ob&utljivosti
ciljnih patogenov na ravni kmetij ali na lokalni/regionalni ravni. Uporaba zdravila naj bo v skladu z
uradnimi, nacionalnimi in regionalnimi doktrinami protimikrobnega zdravljenja.

Za zdravljenje prve izbire je treba uporabiti antibiotik, pri katerem obstaja manjSe tveganje za razvoj
protimikrobne odpornosti (nizja kategorija po AMEG), Ce testiranje obcutljivosti kaze na verjetno
ucinkovitost tega pristopa.

Ce se pojavi preob&utljivostna reakcija, je treba nemudoma zadeti z ustreznim zdravljenjem.

Posebni previdnostni ukrepi, ki jih mora izvajati oseba, ki zivalim daje zdravilo:

Tulatromicin drazi o¢esno sluznico. V primeru nenamernega stika ocesa z zdravilom, prizadeto oko
nemudoma sprati s ¢isto vodo.

Tulatromicin lahko povzroci senzibilizacijo pri stiku s kozo, kar lahko povzroci npr. pordelost koze
(eritem) in/ali dermatitis. V primeru nenamernega razlitja po kozi, je potrebno kozo nemudoma sprati
z milom in vodo.

Po uporabi si umijte roke.

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

Ce po nenamerni izpostavljenosti zdravilu obstaja sum na preobéutljivostno reakcijo (z znaki kot so npr.
srbenje, tezave z dihanjem, izpuscaji, otekanja obraza, slabost, bruhanje),, je treba zaceti z ustreznim

zdravljenjem. Takoj se posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodilo za uporabo ali ovojnino.

Posebni previdnostni ukrepi za varovanje okolja:

Ni smiselno.

3.6 NezZeleni dogodki

Prasici:
- - 3 — 7
Zelo pogosti reakcija na mestu injiciranja'~, fibroza na mestu injiciranja’,
(> 1 zival / 10 zdravljenih Zivali): krvavitev na mestu injicranja', edem na mestu injiciranja'

"Lahko vztraja do priblizno 30 dni po injiciranju.
Reverzibilne spremembe kongestije.

Porocanje o neZelenih dogodkih je pomembno, saj omogoca stalno spremljanje varnosti zdravila.
Porodila je treba poslati, po moznosti preko veterinarja, bodisi imetniku dovoljenja za promet z
zdravilom ali njegovemu lokalnemu predstavnis$tvu, bodisi pristojnemu nacionalnemu organu prek
nacionalnega sistema za porocanje. Glejte navodilo za uporabo za ustrezne kontaktne podatke.
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3.7 Uporaba v obdobju brejosti, laktacije ali nesnosti

Varnost zdravila v obdobju brejosti in laktaciji ni bila ugotovljena. Uporabite le v skladu z oceno
razmerja korist-tveganje odgovornega veterinarja. Z laboratorijskimi $tudijami na podganah in kuncih
niso bili dokazani teratogeni, fetotoksi¢ni ali maternotoksi¢ni uéinki.

3.8 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Niso znane.

3.9 Poti uporabe in odmerjanje

Intramuskularna uporaba.

Enkratno intramuskularno dajanje tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
zdravila na 10 kg telesne mase) na podrocje vratu.

Pri zdravljenju prasicev, ki so tezji od 40 kg, je potrebno odmerek razdeliti tako, da na eno mesto
injiciranja ne injiciramo vec kot 4 ml zdravila.

Za vsako respiratorno bolezen se priporo¢a zdravljenje zivali v zgodnjih fazah bolezni ter preverjanje
ucinka zdravljenja 48 ur po injiciranju. V kolikor klini¢ni znaki bolezni ne pojenjajo oziroma se
okrepijo, ali pa Ce se pojavi recidiva, je potrebno spremeniti nacin zdravljenja, tako da uporabimo
drugi antibiotik; zdravljenje nadaljujemo vse do odprave klini¢nih znakov.

Za zagotovitev pravilnega odmerjanja je treba ¢im natancneje dolociti telesno maso. V kolikor

zdravimo ve¢ zivali se priporo¢a uporaba aspiracijske igle ali pa brizge za veckratno odmerjanje, da se

izognemo veckratnemu prebadanju zamaska.

3.10 Simptomi prevelikega odmerjanja (ter morebitni ustrezni nujni ukrepi in protistrupi)

Pri mladih prasicih s telesno maso okoli 10 kg, ki so prejeli trikraten oziroma petkraten terapevtski

odmerek, so opazili prehodne znake, pripisane nelagodju na mestu injiciranja, ki so vkljucevali glasno

oglaSanje in nemir. Kadar je bilo mesto injiciranja zadnja noga, so opazili tudi Sepavost.

3.11 Posebne omejitve uporabe in posebni pogoji uporabe, vklju¢no z omejitvami glede
uporabe protimikrobnih zdravil in antiparazitikov, da se omeji tveganje za razvoj
odpornosti

Ni smiselno.

3.12 Karenca

Meso in organi: 13 dni.

4.  FARMAKOLOSKI PODATKI

4.1 Oznaka ATC vet: QJO1FA94.

4.2 Farmakodinamika

Tulatromicin je polsinteticno protimikrobno zdravilo iz skupine makrolidov, ki izvira iz produktov

fermentacije. Za razliko od drugih makrolidov ima tulatromicin podalj$ano delovanje, ki je posledica
treh amino skupin; ravno zaradi njih uvrs¢amo tulatromicin v kemi¢no podskupino triamilidov.
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Makrolidi so antibiotiki z bakteriostati¢nim nac¢inom delovanja, ki zavirajo sintezo nujno potrebnih
proteinov s selektivno vezavo na bakterijsko ribosomalno RNK. Pri tem pospesujejo disociacijo
peptidil-tRNK iz ribosomov med procesom translokacije.

Tulatromicin izkazuje in vitro aktivnost proti Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in Bordetella bronchiseptica to je
proti patogenim bakterijam, ki so najpogostejsi povzrocitelji obolenj dihal pri prasicih. Pri nekaterih
izolatih Actinobacillus pleuropneumoniae so bile ugotovljene povisane vrednosti minimalne
inhibitorne koncentracije (MIC).

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) je postavil klinicne mejne vrednosti za tulatromicin
proti P. multocida in B. bronchiseptica prasi¢jega respiratornega izvora pri <16 pg/ml za obcutljive in
pri =64 pg/ml za odporne. Za A. pleuropneumoniae prasicjega respiratornega izvora je mejna vrednost
obcutljivosti postavljena pri <64 pg/ml. CLSI je tudi objavil klini¢ne mejne vrednosti za tulatromicin
na podlagi disk difuzijske metode (CLSI dokument VET 08, 4. izdaja, 2018). Klini¢nih mejnih
vrednosti za H. parasuis ni na razpolago. Niti EUCAST, niti CLSI nista razvili standardnih metod za
preskusanje protimikrobnih u€inkovin proti veterinarskim vrstam Mycoplasma in tako tudi
interpretacijski kriteriji niso bili doloceni.

Odpornost proti makrolidom se lahko razvije zaradi mutacij genov, ki kodirajo ribosomalno RNK
(rRNK) oziroma nekaterih ribosomalnih proteinov; z encimsko modifikacijo (metilacijo) tarénega
mesta 23S rRNK, kar obic¢ajno povzro¢i povecanje navzkrizne rezistence z likozamidi in skupino B
streptograminov (odpornost MLSB ); z encimsko inaktivacijo ali pa z izloCanjem makrolidov.
Odpornost MLSs je lahko konstitutivna ali pa inducibilna, Odpornost je lahko kromosomska ali
kodirana s plazmidi in je lahko prenosljiva, v kolikor je pridruzena transposonom, plazmidom,
integrativnim in konjugativnim elementom. Dodatno se plasti¢nost genoma Mycoplasme poveca s
horizontalnim prenosom vecjih kromosomskih fragmentov.

Tulatromicin poleg protimikrobnih lastnosti, v eksperimentalnih Studijah kaze tudi imunomodulacijsko

v

v v

spodbuja apoptozo (programirana celicna smrt) in ociscenje apoptotskih celic z makrofagi. Zmanjsa
nastajanje proinflamatornih mediatorjev, levkotriena B4 in CXCL-8 in povzroci nastajanje
protivnetnega lipida lipoksina A4.

4.3 Farmakokinetika

Pri prasSicih je za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, danega v obliki enkratne intramuskularne
injekcije v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase, prav tako znacilna hitra in obsezna absorpcija, ki ji sledi
hitra porazdelitev in pocasno izlo¢anje. Najvisja koncentracija (Cmax) v plazmi je okoli 0,6 pg/ml,
dosezena pa je priblizno 30 minut po vnosu (tmax). V homogenizatu plju¢nega tkiva je bil zaznan
tulatromicin v bistveno visji koncentraciji kot v plazmi. Obstajajo trdni dokazi, da se tulatromicin
znatno kopici v nevtrofilcih in alveolarnih makrofagih. Vendar pa in vivo koncentracija tulatromicina
na mestu okuzbe v pljucih ni znana. Najvecjim koncentracijam je sledil pocasen upad sistemske
izpostavljenosti z navideznim razpolovnim ¢asom izlo¢anja (t,) okoli 91 ur v plazmi. Vezava na
beljakovine v plazmi je nizka, le okoli 40 %. Volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja
(VSS), dolocen po intravenskem dajanju, je 13,2 l/kg. Bioloska uporabnost tulatromicina po
intramuskularnem dajanju je bila priblizno 88%.

5. FARMACEVTSKI PODATKI
5.1 Glavne inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili za
uporabo v veterinarski medicini.
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5.2 Rok uporabnosti

Rok uporabnosti zdravila v pakiranju za prodajo: 3 leta.
Rok uporabnosti po prvem odpiranju sti¢ne ovojnine: 28 dni.

5.3 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

5.4 Vrsta in sestava sti¢ne ovojnine

Steklena viala tipa 1 s klorobutilnim zamaskom prevlecenim s fluoropolimerom in aluminijasto
zaporko.

Velikosti pakiranj:

Kartonska skatla z eno vialo po 50 ml.

Kartonska $katla z eno vialo po 100 ml.

Kartonska $katla z eno vialo po 250 ml.

Ni nujno, da so v prometu vsa navedena pakiranja.

5.5 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje neporabljenega zdravila ali odpadnih snovi, ki
nastanejo pri uporabi teh zdravil

Ne odvrzite zdravila v odpadno vodo ali med gospodinjske odpadke.
Vsako neporabljeno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ali odpadne snovi, ki nastanejo pri

uporabi tega zdravila, je treba odstraniti po sistemu vrac¢anja zdravil v skladu z lokalnimi zahtevami
oziroma morebitnimi nacionalnimi sistemi zbiranja, ki se uporabljajo za zadevno zdravilo.

6. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET

Zoetis Belgium

7. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/2/03/041/006 (50 ml)

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

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

8. DATUM PRIDOBITVE DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 11.11.2003.

9. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI

ZDRAVILA

{DD/MM/LLLL}

10. RAZVRSTITEV ZDRAVIL ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Na veterinarski recept.
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Podrobne informacije o tem zdravilu so na voljo v zbirki podatkov Unije o zdravilih
(hitps://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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PRILOGA II

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Jih ni.
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA (20 ml /50 m1/ 100 ml / 250 ml)

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 100 mg/ml raztopina za injiciranje

2. NAVEDBA UCINKOVIN

tulatromicin 100 mg/ml

3. VELIKOST PAKIRANJA

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

4. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Govedo, prasici in ovce.

| 5. INDIKACLJE

| 6. POTI UPORABE

Govedo: subkutana uporaba.
Prasici in ovce: intramuskularna uporaba.

7. KARENCA

Karenca:

Meso in organi:
Govedo: 22 dni.
Prasici: 13 dni.
Ovce: 16 dni.

Ni dovoljena uporaba pri zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.
Ne uporabite pri brejih zZivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pri¢akovanim porodom.

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Exp. {mm/1111}
Naceto zdravilo uporabite v 28 dneh.

18



‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

‘ 10. BESEDILO “PRED UPORABO PREBERITE NAVODILO ZA UPORABO”

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

11. BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI”

Samo za zivali.

12. BESEDILO “ZDRAVILO SHRANJUJTE NEDOSEGLJIVO OTROKOM”

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

13. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET

Zoetis Belgium

14. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

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. STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA (500 ml)

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 100 mg/ml raztopina za injiciranje

2. NAVEDBA UCINKOVIN

tulatromicin 100 mg/ml

3. VELIKOST PAKIRANJA

500 ml

4. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Govedo.

| 5. INDIKACLJE

| 6. POTI UPORABE

Subkutana uporaba.

7. KARENCA

Karenca:
Meso in organi: 22 dni.

Ni dovoljena uporaba pri zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.
Ne uporabite pri brejih zZivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pric¢akovanim porodom.

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Exp. {mm/1111}

Naceto zdravilo uporabite v 28 dneh.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. BESEDILO “PRED UPORABO PREBERITE NAVODILO ZA UPORABO”

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

11. BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI”

Samo za zivali.

12. BESEDILO “ZDRAVILO SHRANJUJTE NEDOSEGLJIVO OTROKOM”

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

13. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET

Zoetis Belgium

14. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

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

| 15. STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA (50 ml / 100 ml / 250 ml)

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 25 mg/ml raztopina za injiciranje

2. NAVEDBA UCINKOVIN

tulatromicin 25 mg/ml

3. VELIKOST PAKIRANJA

50 ml
100 ml
250 ml

4. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Prasici.

| 5. INDIKACLJE

| 6. POTI UPORABE

Intramuskularna uporaba.

7. KARENCA

Karenca:
Meso in organi:13 dni.

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Exp. {mm/1111}

Naceto zdravilo uporabite v 28 dneh.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. BESEDILO “PRED UPORABO PREBERITE NAVODILO ZA UPORABO”

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

11. BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI”

Samo za zivali.

12. BESEDILO “ZDRAVILO SHRANJUJTE NEDOSEGLJIVO OTROKOM”

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

13. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET

Zoetis Belgium

14. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

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

| 15.  STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}
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PODATKI NA STICNI OZ. PRIMARNI OVOJNINI

VIALA (100 ml/ 250 ml)

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 100 mg/ml raztopina za injiciranje
tulatromicin

2. NAVEDBA UCINKOVIN

tulatromicin 100 mg/ml

3. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Govedo, prasici in ovce.

4. POTI UPORABE

Govedo: s.c.
Prasici: i.m.

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

S. KARENCA

Karenca:

Meso in organi:
Govedo: 22 dni.
Prasici: 13 dni.

Ovce: 16 dni.

Ni dovoljena uporaba pri zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.
Ne uporabite pri zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pric¢akovanim porodom.

‘ 6. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Exp. {mm/1111}

Naceto zdravilo uporabite v 28 dneh. Uporabite do...

‘ 7. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

‘ 8. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET

Zoetis Belgium
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| 9.  STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}
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PODATKI NA STICNI OZ. PRIMARNI OVOJNINI

VIALA (500 ml)

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 100 mg/ml raztopina za injiciranje

2. NAVEDBA UCINKOVIN

tulatromicin 100 mg/ml

3. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Govedo.

4. POTI UPORABE

Subkutana uporaba.

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

S. KARENCA

Karenca:
Meso in organi: 22 dni.

Ni dovoljena uporaba pri zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.
Ne uporabite pri brejih zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pric¢akovanim porodom.

‘ 6. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Exp. {mm/1111}

Naceto zdravilo uporabite v 28 dneh. Uporabite do...

‘ 7. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

‘ 8. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET

Zoetis Belgium

| 9. STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}
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PODATKI NA STICNI OZ. PRIMARNI OVOJNINI

VIALA (100 ml/ 250 ml)

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin 25 mg/ml raztopina za injiciranje
tulatromicin

2. NAVEDBA UCINKOVIN

tulatromicin 25 mg/ml

3. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Prasici.

4. POTI UPORABE

Intramuskularna uporaba.

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

5. KARENCA

Karenca:
Meso in organi: 13 dni.

‘ 6. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Exp. {mm/1111}
Naceto zdravilo uporabite v 28 dneh. Uporabite do...

‘ 7. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

‘ 8. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET

Zoetis Belgium

| 9. STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}

27



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA (20 ml / 50 ml)

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin

2. KOLICINA UCINKOVIN

tulatromicin 100 mg/ml

| 3. STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}

‘ 4. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Exp. {mm/1111}

Naceto zdravilo uporabite v 28 dneh. Uporabite do...
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA (50 ml)

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Draxxin

2.  KOLICINA UCINKOVIN

tulatromicin 25 mg/ml

| 3. STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}

‘ 4. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Exp. {mm/1111}

Naceto zdravilo uporabite v 28 dneh. Uporabite do...
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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NAVODILO ZA UPORABO
1. Ime zdravila za uporabo v veterinarski medicini

Draxxin 100 mg/ml raztopina za injiciranje za govedo, prasice in ovce

2. Sestava
Vsak ml vsebuje:

U¢inkovina:
tulatromicin 100 mg

PomozZna snov:
monotioglicerol 5 mg

Bistra brezbarvna do rahlo rumena raztopina.

3. Ciljne Zivalske vrste

Govedo, prasici in ovce.

4. Indikacije

Govedo

Zdravljenje in metafilaksa bolezni dihal pri govedu (BRD), ki jih povzro¢ajo Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni in Mycoplasma bovis. Pred uporabo zdravila je
nujno dokazati prisotnost bolezni v skupini Zivali.

Zdravljenje infekcioznega govejega keratokonjuktivitisa (IBK), ki ga povzroca Moraxella bovis
obcutljivo na tulatromicin.

Prasici

Zdravljenje in metafilaksa bolezni dihal pri prasic¢ih (SRD), ki jih povzrocajo Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in
Bordetella bronchiseptica. Pred uporabo zdravila je treba dokazati prisotnost bolezni v skupini Zivali.
Zdravilo se uporabi le v primeru, ¢e se pri¢akuje razvoj bolezni v 2-3 dneh.

Ovce
Zdravljenje zgodnjih faz nalezljive Sepavosti ovac (foot rot) v povezavi z virulentno bakterijo
Dichelobacter nodosus, ki zahteva sistemsko zdravljenje.

5. Kontraindikacije

Ne uporabite v primerih preobc¢utljivosti na makrolidne antibiotike ali katerokoli pomozno snov.

6. Posebna opozorila

Posebno opozorilo za vsako ciljno zivalsko vrsto:
Pri ciljnem patogenu(ih) je bila dokazana navzkriZzna odpornost med tulatromicinom in drugimi
makrolidi. Uporabo zdravila je treba skrbno pretehtati, kadar je testiranje obc¢utljivosti bakterij
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pokazalo odpornost proti tulatromicinau ker se lahko zmanj$a njegova ucinkovitost. Ne dajajte
soCasno s protimikrobnimi zdravili, ki imajo podoben na¢in delovanja kot makrolidi ali linkozamidi.

Ovce:

U¢inkovitost protimikrobnega zdravljenja nalezljive Sepavosti ovac je lahko manjsa zaradi drugih
dejavnikov kot so vlazno okolje ali neprimerno upravljanje kmetije. Za zdravljenje nalezljive
Sepavosti ovac je potrebno upostevati vsa merila dobrega upravljanja s ¢redo, kot na primer
zagotavljanje suhega okolja.

Zdravljenje benigne nalezljive Sepavosti ovac z antibiotiki ni primerno. Za tulatromicin je bila
dokazana omejena ucinkovitost pri ovcah s hudimi kliniénimi znaki ali kroni¢no nalezljivo Sepavostjo,
zato se ga sme dajati le v zgodnjih fazah bolezni.

Posebni previdnostni ukrepi za varno uporabo pri ciljnih zivalskih vrstah:

Uporaba zdravila mora temeljiti na identifikaciji in testiranju obcutljivosti ciljnega(-ih) patogena(ov).
Ce to ni mogoge, naj zdravljenje temelji na epidemioloskih podakih in poznavanju ob&utljivosti ciljnih
patogenov na ravni kmetij ali na lokalni/regionalni ravni. Uporaba zdravila naj bo v skladu z uradnimi,
nacionalnimi in regionalnimi doktrinami protimikrobnega zdravljenja.

Za zdravljenje prve izbire je treba uporabiti antibiotik, pri katerem obstaja manjse tveganje za razvoj
protimikrobne odpornosti (nizja kategorija po AMEG), e testiranje obcutljivosti kaze na verjetno
ucinkovitost tega pristopa.

Ce se pojavi preob&utljivostna reakcija, je treba nemudoma zadeti z ustreznim zdravljenjem.

Posebni previdnostni ukrepi, ki jih mora izvajati oseba, ki zivalim daje zdravilo:
Zdravilo drazi oCesno sluznico. V primeru nenamernega stika oCesa z zdravilom, prizadeto oko
nemudoma sprati s ¢isto vodo.

Zdravilo lahko povzroci senzibilizacijo pri stiku s kozo, kar lahko povzro¢i npr. pordelost koze
(eritem) in/ali dermatitis. V primeru nenamernega razlitja po kozi, je potrebno kozo nemudoma sprati
z milom in vodo.

Po uporabi si umijte roke.

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

Ce po nenamerni izpostavljenosti zdravilu obstaja sum na preobéutljivostno reakcijo (z znaki kot so
npr. srbenje, tezave z dihanjem, izpuscaji, otekanja obraza, slabost, bruhanje), je treba zaceti z
ustreznim zdravljenjem. Takoj se posvetujte z zdravnikom in mu pokaZzite navodila za uporabo ali
ovojnino.

Brejost in laktacija:

Varnost zdravila v obdobju brejosti in laktacije ni bila ugotovljena. Uporabite le v skladu z oceno
razmerja korist-tveganje odgovornega veterinarja. Z laboratorijskimi Studijami na podganah in kuncih
niso bili dokazani teratogeni, fetotoksi¢ni ali maternotoksicni ucinki.

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

Preveliko odmerjanje:

Pri govedu so pri uporabi trikratnega, petkratnega ali desetkratnega priporo¢enega odmerka opazili
prehodne znake, pripisane nelagodju na mestu injiciranja. Vkljucevali so tudi nemirnost, stresanje z
glavo, brskanje po zemlji in kratkotrajno zmanjSanje zauzivanja krme. Pri govedu, ki je dobilo pet do
Sest-kratni odmerek, je bila opazena rahla degeneracija miokarda.
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Pri mladih prasicih s telesno maso okoli 10 kg, ki so prejeli trikraten oziroma petkraten terapevtski
odmerek, so opazili prehodne znake, pripisane nelagodju na mestu injiciranja, ki so vklju¢evali glasno
oglaSanje in nemir. Kadar je bilo mesto injiciranja zadnja noga, so opazili tudi Sepavost.

Pri jagnjetih (priblizno 6 tednov starih), ki so prejeli trikraten oziroma petkraten terapevtski
odmerek,so bili opazeni prehodni znaki, pripisani nelagodju na mestu injiciranja, ki so vkljucevali
pomikanje nazaj, stresanje z glavo, drgnjenje mesta injiciranja, leganje in vstajanje, blejanje.

Glavne inkompatibilnosti:
Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili za
uporabo v veterinarski medicini.

7.  Nezeleni dogodki

Govedo:

Zelo pogosti (> 1 zival / 10 zdravljenih zivali):

oteklina na mestu injiciranja', fibroza na mestu injiciranja', krvavitev na mestu injiciranja', edem
na mestu injiciranja', reakcija na mestu injiciranjaZ, bole¢ina na mestu injiciranja’

"Lahko vztraja do priblizno 30 dni po injiciranju.
Reverzibilne spremembe kongestije.
3Prehodno.

Prasici:

Zelo pogosti (> 1 zival / 10 zdravljenih zivali):

reakcija na mestu injiciranja'?, fibroza na mestu injiciranja!, krvavitev na mestu injicranja', edem na
mestu injiciranja'

"Lahko vztraja do priblizno 30 dni po injiciranju.
ZReverzibilne spremembe kongestije.

Ovce:

Zelo pogosti
(> 1 zival / 10 zdravljenih zivali):

neugodje

'Prehodno, izgine v nekaj minutah: stresanje glave, drgnjenje mesta injiciranja, umikanje.

Porocanje o nezelenih dogodkih je pomembno, saj omogoca stalno spremljanje varnosti zdravila. Ce
opazite kakr$ne koli neZelene ucinke, tudi tiste, ki niso navedeni v tem navodilu za uporabo, ali
mislite, da zdravilo ni delovalo, se najprej obrnite na svojega veterinarja. O vseh neZelenih dogodkih
lahko porocate tudi imetniku dovoljenja za promet z zdravilom ali lokalnemu predstavnistvu imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom, pri cemer uporabite kontaktne podatke na koncu tega navodila za
uporabo, ali preko nacionalnega sistema za poroc¢anje: {podatki nacionalnega sistema}.

8. Odmerki za posamezno Zivalsko vrsto, poti in nacin uporabe zdravila
Govedo:
2,5 mg tulatromicina/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml zdravila/40 kg telesne mase).

Enkratna subkutana injekcija. Za govedo s telesno maso nad 300 kg, je potrebno odmerek razdeliti
tako, da na eno mesto injiciramo ve¢ kot 7,5 ml zdravila.
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Prasici:
2,5 mg tulatromicina/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml zdravila /40 kg telesne mase).

Enkratna intramuskularna injekcija v vrat. Pri zdravljenju prasicev, ki so tezji od 80 kg, je potrebno
odmerek razdeliti tako, da na eno mesto injiciranja ne injiciramo ve¢ kot 2 ml zdravila.

Ovce:
2,5 mg tulatromicina/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml zdravila/40 kg telesne mase).

Enkratna intramuskularna injekcija v vrat.

9. Nasvet o pravilni uporabi zdravila

Za vsako respiratorno bolezen se priporo¢a zdravljenje Zivali v zgodnjih fazah bolezni ter preverjanje
ucinka zdravljenja 48 ur po injiciranju. V kolikor klini¢ni znaki bolezni ne pojenjajo oziroma se
okrepijo, ali pa Ce pride do ponovitve, je potrebno spremeniti na¢in zdravljenja, tako da uporabimo
drugi antibiotik; zdravljenje nadaljujemo vse do odprave klini¢nih znakov.

Za zagotovitev pravilnega odmerjanja je treba ¢im natancneje dolociti telesno maso. V kolikor
zdravimo vec Zivali se priporoca uporaba aspiracijske igle ali brizge za veckratno odmerjanje, da se
izognemo veckratnemu prebadanju zamaska.

10. Karenca

Govedo (meso in organi): 22 dni

Prasici (meso in organi): 13 dni

Ovce (meso in organi): 16 dni

Ni dovoljena uporaba pri zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.

Ne uporabite pri brejih Zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pri¢akovanim porodom.

11. Posebna navodila za shranjevanje

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini po Exp.
Rok uporabnosti zdravila se nanasa na zadnji dan v navedenem mesecu.

Rok uporabnosti po prvem odpiranju sti¢ne ovojnine: 28 dni.

12. Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ne odvrzite zdravila v odpadno vodo ali med gospodinjske odpadke.

Vsako neporabljeno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ali odpadne snovi, ki nastanejo pri
uporabi tega zdravila, je treba odstraniti po sistemu vrac¢anja zdravil v skladu z lokalnimi zahtevami

oziroma morebitnimi nacionalnimi sistemi zbiranja, ki se uporabljajo za zadevno zdravilo.
Ti ukrepi pomagajo varovati okolje.
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Glede odstranjevanja zdravil, ki jih ne uporabljate vec, se posvetujte z veterinarjem ali farmacevtom.

13. Razvrstitev zdravil za uporabo v veterinarski medicini

Na veterinarski recept.

14. Stevilka dovoljenja za promet in velikosti pakiranj
EU/2/03/041/001-005

Velikosti pakiranj:

Kartonska $katla z eno vialo po 20 ml.
Kartonska $katla z eno vialo po 50 ml.
Kartonska skatla z eno vialo po 100 ml.
Kartonska skatla z eno vialo po 250 ml.
Kartonska $katla z eno vialo po 500 ml.

500 ml vial se ne sme uporabljati za praSice in ovce.

Ni nujno, da so v prometu vsa navedena pakiranja.

15. Datum zadnje revizije besedila navodila za uporabo
{DD/MM/LLLL}

Podrobne informacije o tem zdravilu so na voljo v zbirki podatkov Unije o zdravilih
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Kontaktni podatki

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:

Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve
Belgija

Proizvajalec, odgovoren za sproS¢anje serij:

FAREVA AMBOISE
Zone Industrielle,

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Francija

ali

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

Finca La Riba

Vall de Bianya

Gerona 17813
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Spanija

Lokalni predstavnik imetnika dovoljenja za promet z zdravilom in kontaktni podatki za sporocanje
domnevnih neZelenih uéinkov:

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

Peny06iuka buarapus

Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve
benrus

Ten: +359 888 51 30 30

Ceska republika

Zoetis Ceska republika, s.r.o.
nameésti 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

EALGoo

Zoetis Hellas S.A.
DpayrkoxkAinoidg 7, Mapovot
EL-15125 Attikn

TnA: +30 210 6791900
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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 1Jssel
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
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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.1.

Via Andrea Doria 41M,
IT-00192 Roma

Tel: +39 06 3366 8111

Kvnpog

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

EMGda

TnA: +30 210 6791900

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

Roménia

Zoctis Roméania 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

Sverige

Zoetis Animal Health ApS
Oster Alle 48

DK-2100 K&penhamn
Danmark

Tel: +46 (0) 76 760 0677
adr.scandinavia@zoetis.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Zoetis Belgium Zoetis Belgium S.A. (Irish Branch)
Mercuriusstraat 20 2nd Floor, Building 10,

1930 Zaventem Cherrywood Business Park,
Belgija Loughlinstown,

Tel: +370 610 05088 Co. Dublin,

IE — Dublin D18 T3Y1
Tel: +353 (0) 1 256 9800

17. Druge informacije

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

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

Tulatromicin izkazuje in vitro aktivnost proti Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni in Mycoplasma bovis ter proti Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in Bordetella bronchiseptica to je
proti patogenim bakterijam, ki so najpogostejsi povzrocitelji obolenj dihal pri govedu in praSicih. Pri
nekaterih izolatih Histophilus somni in Actinobacillus pleuropneumoniae so bile ugotovljene povisane
vrednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIC). Dokazano je bilo in vitro delovanje proti
bakteriji Dichelobacter nodosus (vir), patogenu, ki je najpogosteje povezan z nalezljivo Sepavostjo
ovac.

Tulatromicin izkazuje tudi in vitro aktivnost proti Moraxella bovis, patogeni bakteriji, ki je
najpogostejsa povzrociteljica infekcioznega govejega keratokonjuktivitisa.

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) je postavil kliniéne mejne vrednosti za tulatromicin
proti M. haemolytica, P. multocida, in H. somni govejega respiratornega izvora in P. multocida in B.
bronchiseptica prasic¢jega respiratornega izvora pri <16 mikrogramov/ml za obcutljive ter pri >64
mikrogramov/ml za odporne. Za A. pleuropneumoniae prasicjega respiratornega izvora je mejna
vrednost postavljena pri <64 mikrogramov/ml. CLSI je tudi objavil klini¢ne mejne vrednosti
obcutljivosti za tulatromicin na podlagi disk difuzijske metode (CLSI dokument VET 08, 4. izdaja,
2018). Klini¢nih mejnih vrednosti za H. parasuis ni na razpolago. Niti EUCAST, niti CLSI nista
razvili standardnih metod za preskuSanje protimikrobnih u¢inkovin proti veterinarskim vrstam
Mycoplasma in zato tudi interpretacijski kriteriji niso bili doloceni.

Odpornost proti makrolidom se lahko razvije zaradi mutacij genov, ki kodirajo ribosomalno RNK
(rRNK) oziroma nekaterih ribosomalnih proteinov; z encimsko modifikacijo (metilacijo) tarénega
mesta 23S rRNK, kar obic¢ajno povzroci povecanje navzkrizne rezistence z likozamidi in skupino B
streptograminov (odpornost MLSB ); z encimsko inaktivacijo ali pa z izlo¢anjem makrolidov.
Odpornost MLSB je lahko konstitutivna ali pa inducibilna. Odpornost je lahko kromosomska ali
kodirana s plazmidi in je lahko prenosljiva, v kolikor je pridruzena transposonom, plazmidom,
integrativnim in konjugativnim elementom. Dodatno se plasti¢nost genoma Mycoplasme poveca s
horizontalnim prenosom vecjih kromosomskih fragmentov.

Tulatromicin poleg protimikrobnih lastnosti, v eksperimentalnih $tudijah kaze tudi imunomodulacijsko

evee

N A

nevtrofilci), tulatromicin spodbuja apoptozo (programirana celicna smrt) in ociS¢enje apoptotskih celic
z makrofagi. Zmanjsa nastajanje proinflamatornih mediatorjev, levkotriena B4 in CXCL-8 in povzroci
nastajanje protivnetnega lipida lipoksina A4.
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Pri govedu je za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, danega v obliki enkratne subkutane injekcije v
odmerku 2,5 mg/ml, znacilna hitra in obseZzna absorpcija, ki ji sledi hitra razporeditev in pocasno
izloCanje. Najvisja koncentracija (Cmax) v plazmi je okoli 0,5 pg/ml, dosezena pa je priblizno 30 minut
po vnosu (tmax). V homogenizatu pljuénega tkiva je bil zaznan tulatromicin v bistveno visji
koncentraciji kot v plazmi. Obstajajo trdni dokazi, da se tulatromicin znatno kopic¢i v nevtrofilcih in
alveolarnih makrofagih. Vendar pa in vivo koncentracija tulatromicina na mestu okuzbe v pljucih ni
znana.

casom izlocanja (t) okoli 90 ur v plazmi. Vezava na beljakovine v plazmi je nizka, le okoli 40 %.
Volumen porazdelitve v stanju dinamic¢nega ravnovesja (VSS), dolocen po intravenskem dajanju je 11
1/kg. Bioloska razpoloZljivost tulatromicina po podkoznem dajanju pri govedu je priblizno 90 %.

Pri prasicih je za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, danega v obliki enkratne intramuskularne
injekcije v odmerku 2,5 mg/ml, prav tako znacilna hitra in obseZna absorpcija, ki ji sledi hitra
porazdelitev in pocasno izlo¢anje. Najvisja koncentracija (Cmax) v plazmi je okoli 0,6 pg/ml, doseZena
pa je priblizno 30 minut po vnosu (tmax). V homogenizatu pljucnega tkiva je bil zaznan tulatromicin v
bistveno visji koncentraciji kot v plazmi. Obstajajo trdni dokazi, da se tulatromicin znatno kopi¢i v
nevtrofilcih in alveolarnih makrofagih. Vendar pa in vivo koncentracija tulatromicina na mestu okuzbe
v pljucih ni znana. Najvec¢jim koncentracijam je sledil pocasen upad sistemske izpostavljenosti z
navideznim razpolovnim ¢asom izlocanja (t,) okoli 91 ur v plazmi. Vezava na beljakovine v plazmi je
nizka, le okoli 40 %. Volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja (VSS), dolo¢en po
intravenskem dajanju je 13,2 I’kg. Bioloska uporabnost tulatromicina po intramuskularnem dajanju pri
prasicih je priblizno 88 %.

Pri ovcah farmakokineti¢ni profil tulatromicina, danega v obliki enkratne intramuskularne injekcije v
odmerku 2,5 mg/kg telesne mase, doseze najvisjo koncentracijo (Cmax) v plazmi okoli 1,19 pug/ml v 15
minutah po vnosu (tmax) in ima razpolovni ¢as izlo¢anja (t;) 69,7 ur. Vezava na beljakovine v plazmi je
priblizno 60-75 %. Po intravenskem dajanju je bil volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega
ravnovesja (VSS) 31,7 I/kg. Bioloska uporabnost tulatromicina po intramuskularnem dajanju pri ovcah
je 100 %.
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NAVODILO ZA UPORABO
1. Ime zdravila za uporabo v veterinarski medicini

Draxxin 25 mg/ml raztopina za injiciranje za praSice

2. Sestava
Vsak ml vsebuje:

Ucinkovina:
tulatromicin 25 mg

Pomozna snov:
monotioglicerol 5 mg

Cista brezbarvna do rahlo rumena raztopina.

3. Ciljne Zivalske vrste

Prasici.

4. Indikacije

Zdravljenje in metafilaksa dihalnih obolenj prasi¢ev (SRD), povzro€enih z Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in
Bordetella bronchiseptica. Pred uporabo zdravila je treba dokazati prisotnost bolezni v skupini zivali.
Zdravilo se uporabi le v primeru, ¢e se priCakuje razvoj bolezni v 2-3 dneh.

5. Kontraindikacije

Ne uporabite v primeru preobc¢utljivosti na makrolidne antibiotike ali katerokoli pomozno snov.

6. Posebna opozorila

Posebna opozorila za vsako ciljno Zivalsko vrsto:

Med tulatromicinom in drugimi makrolidi je bila pri ciljnem(-ih) patogenu(-ih) dokazana navzkrizna
odpornost . Uporabo zdravila je treba skrbno pretehtati, ¢e je testiranje obcutljivosti pokazalo
odpornost na tulatromicin, saj se lahko njegova ucinkovitost zmanjsa. Ne dajajte so¢asno s
protimikrobnimi zdravili, ki imajo podoben nacin delovanja kot makrolidi ali linkozamidi.

Posebni previdnostni ukrepi za varno uporabo pri ciljnih zivalskih vrstah:

Uporaba zdravila mora temeljiti na identifikaciji in testiranju ob¢utljivosti ciljnega(-ih) patogena(ov).
Ce to ni mogoce, naj zdravljenje temelji na epidemioloskih podatkih in poznavanju ob&utljivosti
ciljnih patogenov na ravni kmetij ali na lokalni/regionalni ravni. Uporaba zdravila naj bo v skladu z
uradnimi, nacionalnimi in regionalnimi doktrinami protimikrobnega zdravljenja.

Za zdravljenje prve izbire je treba uporabiti antibiotik, pri katerem obstaja manjSe tveganje za razvoj
protimikrobne odpornosti (nizja kategorija po AMEG), e testiranje obcutljivosti kaze na verjetno
ucinkovitost tega pristopa.

Ce se pojavi preob&utljivostna reakcija, je treba nemudoma zadeti z ustreznim zdravljenjem.
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Posebni previdnostni ukrepi, ki jih mora izvajati oseba, ki zivalim daje zdravilo:
Zdravilo drazi oCesno sluznico. V primeru nenamernega stika ocesa z zdravilom, prizadeto oko
nemudoma sprati s ¢isto vodo.

Zdravilo lahko povzroci senzibilizacijo pri stiku s koZo, kar lahko povzroci npr. pordelost koze
(eritem) in/ali dermatitis. V primeru nenamernega razlitja po kozi, je potrebno kozo nemudoma sprati
z milom in vodo.

Po uporabi si umijte roke.

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

Ce po nenamerni izpostavljenosti zdravilu obstaja sum na preobéutljivostno reakcijo (z znaki kot so npr.
srbenje, tezave z dihanjem, izpuscaji, otekanja obraza, slabost, bruhanje), je treba zaceti z ustreznim
zdravljenjem. Takoj se posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodila za uporabo ali ovojnino.

Brejost in laktacija:

Varnost zdravila v obdobju brejosti in laktaciji ni bila ugotovljena. Uporabite le v skladu z oceno
razmerja korist-tveganje odgovornega veterinarja. Z laboratorijskimi Studijami na podganah in kuncih
niso bili dokazani teratogeni, fetotoksi¢ni ali maternotoksicni ucinki.

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

Preveliko odmerjanje:

Pri mladih prasicih s telesno maso okoli 10 kg, ki so prejeli trikraten oziroma petkraten terapevtski
odmerek, so opazili prehodne znake, pripisane nelagodju na mestu injiciranja, ki so vkljucevali glasno
oglaSanje in nemir. Kadar je bilo mesto injiciranja zadnja noga, so opazili tudi Sepavost.

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

7. Nezeleni dogodki

Prasici:

Zelo pogosti (> 1 zival / 10 zdravljenih zivali):

reakcija na mestu injiciranja'?, fibroza na mestu injiciranja', krvavitev na mestu injicranja', edem na
mestu injiciranja'

'Lahko vztraja do priblizno 30 dni po injiciranju.
Reverzibilne spremembe kongestije.

Poro¢anje o nezelenih dogodkih je pomembno, saj omogo¢a stalno spremljanje varnosti zdravila. Ce
opazite kakr$ne koli neZelene ucinke, tudi tiste, ki niso navedeni v tem navodilu za uporabo, ali
mislite, da zdravilo ni delovalo, se najprej obrnite na svojega veterinarja. O vseh nezelenih dogodkih
lahko porocate tudi imetniku dovoljenja za promet z zdravilom ali lokalnemu predstavnistvu imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom, pri ¢emer uporabite kontaktne podatke na koncu tega navodila za
uporabo, ali preko nacionalnega sistema za porocanje: {podatki nacionalnega sistema}.
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8. Odmerki za posamezno Zivalsko vrsto, poti in na¢in uporabe zdravila

Enkratno intramuskularno dajanje tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
zdravila na 10 kg telesne mase) na podrocje vratu.

Pri zdravljenju prasicev, ki so tezji od 40 kg, je potrebno odmerek razdeliti tako, da na eno mesto ne
injiciramo vec kot 4 ml zdravila.

9. Nasvet o pravilni uporabi zdravila

Za vsako respiratorno bolezen se priporo¢a zdravljenje Zivali v zgodnjih fazah bolezni ter preverjanje
ucinka zdravljenja 48 ur po injiciranju. V kolikor klini¢ni znaki bolezni ne pojenjajo oziroma se
okrepijo, ali pa Ce pride do ponovitve, je potrebno spremeniti na¢in zdravljenja, tako da uporabimo
drugi antibiotik; zdravljenje nadaljujemo vse do odprave klini¢nih znakov.

Za zagotovitev pravilnega odmerjanja je treba ¢im natancneje dolociti telesno maso. V kolikor
zdravimo vec Zivali se priporoca uporaba aspiracijske igle ali pa brizge za veckratno odmerjanje, da se
izognemo veckratnemu prebadanju zamaska.

10. Karenca

Meso in organi: 13 dni.

11. Posebna navodila za shranjevanje
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.
Za shranjevanje ni posebnih navodil.

Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini po Exp.
Rok uporabnosti zdravila se nanasa na zadnji dan v navedenem mesecu.

Rok uporabnosti po prvem odpiranju sti¢ne ovojnine: 28 dni.

12. Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ne odvrzite zdravila v odpadno vodo ali med gospodinjske odpadke.

Vsako neporabljeno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ali odpadne snovi, ki nastanejo pri
uporabi tega zdravila, je treba odstraniti po sistemu vrac¢anja zdravil v skladu z lokalnimi zahtevami
oziroma morebitnimi nacionalnimi sistemi zbiranja, ki se uporabljajo za zadevno zdravilo.

Ti ukrepi pomagajo varovati okolje.

Glede odstranjevanja zdravil, ki jih ne uporabljate vec, se posvetujte z veterinarjem ali farmacevtom.

13. Razvrstitev zdravil za uporabo v veterinarski medicini

Na veterinarski recept.
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14. Stevilka dovoljenja za promet in velikosti pakiranj
EU/2/03/041/006-008

Velikosti pakiran;j:

Kartonska $katla z eno vialo po 50 ml.

Kartonska skatla z eno vialo po 100 ml.

Kartonska skatla z eno vialo po 250 ml.

Ni nujno, da so v prometu vsa navedena pakiranja.

15. Datum zadnje revizije besedila navodila za uporabo
{DD/MM/LLLL}

Podrobne informacije o tem zdravilu so na voljo v zbirki podatkov Unije o zdravilih
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Kontaktni podatki

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve

Belgija

Proizvajalec, odgovoren za sproscanje serij:
Zoetis Manufacutring & Research Spain, S.L.
Ctra. de Camprodoén, s/n°

Finca La Riba

Vall de Bianya

Gerona 17813

Spanija

Lokalni predstavnik imetnika dovoljenja za promet z zdravilom in kontaktni podatki za sporocanje
domnevnih nezelenih u¢inkov:

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
Peny6auka bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Zoetis Belgium Zoetis Belgium
Rue Laid Burniat 1 Mercuriusstraat 20
1348 Louvain-La-Neuve 1930 Zaventem
benrus 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.
nameésti 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

EArada

Zoetis Hellas S.A.
DOpaykokkAnoidg 7, Mopovot
EL-15125 Attum)

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
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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

Romainia

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.1.

Via Andrea Doria 41M,
IT-00192 Roma

Tel: +39 06 3366 8111

Kvnpog

Zoetis Hellas S.A.
DOpaykokkAnoidg 7, Mopovot
15125, Attikn

EAMGOQ

TnA: +30 210 6791900

Latvija

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgija

Tel: +370 610 05088

17. Druge informacije

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

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

Makrolidi so antibiotiki z bakteriostati¢nim nac¢inom delovanja, ki zavirajo sintezo nujno potrebnih
proteinov s selektivno vezavo na bakterijsko ribosomalno RNK. Pri tem pospesujejo disociacijo
peptidil-tRNK iz ribosomov med procesom translokacije.

Tulatromicin izkazuje in vitro aktivnost proti Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in Bordetella bronchiseptica to je
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proti patogenim bakterijam, ki so najpogostejsi povzrocitelji obolenj dihal pri prasi¢ih. Pri nekaterih
izolatih Actinobacillus pleuropneumoniae so bile ugotovljene povisane vrednosti minimalne
inhibitorne koncentracije (MIC).

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) je postavil kliniéne mejne vrednosti za tulatromicin
proti P. multocida in B. bronchiseptica prasiCjega respiratornega izvora pri <16 mikrogramov/ml za
obcutljive in pri >64 mikrogramov/ml za odporne. Za A. pleuropneumoniae prasicjega respiratornega
izvora je mejna vrednost postavljena pri <64 mikrogramov/ml. CLSI je tudi objavil klini¢ne mejne
vrednosti ob¢utljivosti za tulatromicin na podlagi disk difuzijske metode (CLSI dokument VET 08, 4.
izdaja, 2018). Klini¢nih mejnih vrednosti za H. parasuis ni na razpolago. Niti EUCAST, niti CLSI
nista razvili standardnih metod za preskusanje protimikrobnih u¢inkovin proti veterinarskim vrstam
Mycoplasma in tako tudi interpretacijski kriteriji niso bili doloc¢eni.

Odpornost proti makrolidom se lahko razvije zaradi mutacij genov, ki kodirajo ribosomalno RNK
(rRNK) oziroma nekaterih ribosomalnih proteinov; z encimsko modifikacijo (metilacijo) tarénega
mesta 23S rRNK, kar obic¢ajno povzro¢i povecanje navzkrizne rezistence z likozamidi in skupino B
streptograminov (odpornost MLSB ); z encimsko inaktivacijo ali pa z izlo¢anjem makrolidov.
Odpornost MLSB je lahko konstitutivna ali pa inducibilna. Odpornost lahko kromosomska ali
kodirana s plazmidi in je lahko prenosljiva, v kolikor je pridruzena transposonom, plazmidom,
integrativnim in konjugativnim elementom. Dodatno se plasti¢nost genoma Mycoplasme poveca s
horizontalnim prenosom vecjih kromosomskih fragmentov.

Tulatromicin poleg protimikrobnih lastnosti, v eksperimentalnih $tudijah kaze tudi imunomodulacijsko
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spodbuja apoptozo (programirana celi¢na smrt) in ociscenje apoptotskih celic z makrofagi. Zmanjsa
nastajanje proinflamatornih mediatorjev, levkotriena B4 in CXCL-8 in povzroci nastajanje
protivnetnega lipida lipoksina A4.

Pri prasicih je za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, danega v obliki enkratne intramuskularne
injekcije v odmerku 2,5 mg/ml, prav tako znacilna hitra in obsezna absorpcija, ki ji sledi hitra
porazdelitev in po€asno izlo¢anje. Najvi§ja koncentracija (Cmax) v plazmi je okoli 0,6 ng/ml, dosezena
pa je priblizno 30 minut po vnosu (tmax). V homogenizatu plju¢nega tkiva je bil zaznan tulatromicin v
bistveno visji koncentraciji kot v plazmi. Obstajajo trdni dokazi, da se tulatromicin znatno kopi¢i v
nevtrofilcih in alveolarnih makrofagih. Vendar pa in vivo koncentracija tulatromicina na mestu okuzbe
v pljucih ni znana. Najvecjim koncentracijam je sledil poCasen upad sistemske izpostavljenosti z
navideznim razpolovnim ¢asom izlo¢anja (t») okoli 91 ur v plazmi. Vezava na beljakovine v plazmi je
nizka, le okoli 40 %. Volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja (VSS), dolo¢en po
intravenskem dajanju je 13,2 I’kg. Bioloska uporabnost tulatromicina po intramuskularnem dajanju pri
prasicih je priblizno 88 %.
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