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1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA
l'uloxxin, 25 mg/mL. otopina za injekciju, za svinje

Zs KVALITATIVNI Il KVANTITATIVNI SASTAV

I ml. otopine za injekciju sadrzava:

Djelatna tvar:
tulatromicin 25 mg

Pomoc¢na tvar:
monotioglicerol 5 mg

Potpuni popis pomocnih tvari vidjeti u odjeljku 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.
Bistra, bezbojna do blago Zuta ili blago smeda otopina.

4. KLINICKE POJEDINOSTI

4.1  Ciljne vrste Zivotinja

Svinja.

4.2  Indikacije za primjenu, navesti ciljne vrste Zivotinja

VMP se primjenjuje svinjama za lijeCenje i metafilaksu infekcija diSnog sustava uzrokovanih
sljede¢im mikroorganizmima osjetljivim na tulatromicin: Actinobacillus  pleuropneumoniae,
Pasteurella  multocida, Mycoplasma  hyopneumoniae, Haemophilus — parasuis 1 Bordetella
bronchiseptica. Prije primjene VMP-a treba ustanoviti prisutnost bolesti u skupini svinja. VMP se
smije primijeniti samo kada se pojava bolesti u svinja o¢ekuje unutar 2 - 3 dana.

4.3 Kontraindikacije

VMP se ne smije primjenjivati u slucaju preosjetljivosti na makrolidne antibiotike ili na bilo koju od
pomocnih tvari.

4.4  Posebna upozorenja za svaku od ciljnih vrsta Zivotinja

Javlja se krizna rezistencija s drugim makrolidima. VMP se ne smije primjenjivati istovremeno s
antimikrobnim tvarima sli¢nog nacina djelovanja, primjerice s drugim makrolidima ili linkozamidima.

4.5 Poscbne mjere opreza prilikom primjene

Posebne mjere opreza prilikom primjene na zivotinjama

Primjenu VMP-a treba temeljiti na rezultatima ispitivanja osjetljivosti bakterija izoliranih iz zivotinja.
Ako to nije moguce, lijecenje treba temeljiti na lokalnim (regionalnim, na razini farme)
epizootioloskim podatcima o osjetljivosti ciljnih bakterija. Prilikom primjene VMP-a treba uzeti u
obzir nacionalne i lokalne propise o primjeni antimikrobnih lijekova.
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Primjena VMP-a koja nije u skladu s onom opisanom u sazetku opisa svojstava moze dovesti do
povecane pojave bakterija rezistentnih na tulatromicin te smanjiti u¢inkovitost lije¢enja drugim
makrolidima, linkozamidima i streptograminima B zbog potencijalne krizne rezistencije.

Ako se javi reakcija preosjetljivosti, treba bez odlaganja primijeniti odgovarajude lijeéenje.

Posebne mjere opreza koje mora poduzeti osoba koja primjenjuje veterinarsko-medicinski proizvod
na zivotinjama

l'ulatromicin nadrazuje oci. U sluéaju da VMP nehotice dode u kontakt s o¢ima. treba th odmah
isprati ¢istom vodom.

l'ulatromicin nakon kontakta s kozom moze uzrokovati reakcije preosjetljivosti. U slucaju da VMP
nchotice dode u kontakt s kozom, zahva¢eno mjesto treba odmah oprati sapunom i vodom.
VMP moze izazvati reakcije preosjetljivosti (alergije). Osobe kojima je poznato da su preosjetljive na
tulatromicin trebaju izbjegavati kontakt s ovim VMP-om.

Nakon primjene VMP-a treba oprati ruke.

U slu¢aju nehoticnog samoinjiciranja, treba odmah potraziti pomo¢ lije¢nika i pokazati mu uputu o
VMP-u ili etiketu.

4.6  Nuspojave (ucestalost i ozbiljnost)

Na mjestu primjene se tijekom priblizno 30 dana nakon primjene javljaju patomorfoloske reakcije
(ukljucujuci reverzibilne posljedice kongestije, kao Sto su edemi, fibroze i krvarenja).

4.7  Primjena tijekom graviditeta, laktacije ili nesenja

Laboratorijski pokusi na Stakorima i kuni¢ima nisu izazvali nikakve uocljive teratogene, fetotoksi¢ne
ili maternotoksicne ucinke. Neskodljivost veterinarsko-medicinskog proizvoda nije utvrdena za
vrijeme graviditeta i laktacije. VMP se smije primijeniti samo nakon procjene veterinara o odnosu
koristi 1 rizika.

4.8 Interakcije s drugim medicinskim proizvodima i drugi oblici interakeija
Nisu poznate.
4.9 Koli¢ine koje se primjenjuju i put primjene

VMP se primjenjuje u misic.

Doza je 2.5 mg tulatromicina’kg t.m. (5to odgovara | mL. VMP-a/10 kg t.m.) jednokratno u misice
vrata. Kada se VMP primjenjuje svinjama tjelesne mase vece od 40 kg, dozu podijeliti tako da se na
Jjedno mjesto aplicira najvise 4 mL VMP-a.

U slu€aju infekcija diSnog sustava preporucuje se VMP primjenjivati u ranim stadijima bolesti te
procijeniti reakciju na lijecenje unutar 48 sati. Ako klinicki znakovi infekcije potraju, pogorsaju se ili
se vrate, terapiju treba zamijeniti nekim drugim antibiotikom i nastaviti dok se klini¢ki znakovi ne
povuku.

Kako bi se osiguralo to¢no doziranje i izbjegla primjena premalih doza, tjelesnu masu zivotinja treba
odrediti $to preciznije.

Cep bocice smije se probosti iglom najvise 20 puta. Kako bi se izbjeglo prekomjerno probadanje
Cepa. pri istovremenom lijeCenju grupe Zivotinja preporucuje se za punjenje Strealjki Koristiti jednu
iglu zabodenu u ep.

4.10 Predoziranje (simptomi, hitni postupci, antidoti), ako je nuzno
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U odojaka tjelesne mase priblizno 10 kg, kojima je primijenjena doza iri ili pet puta veca od
preporucene doze, uoéene su prolazne reakcije koje se mogu povezati s bolnoS¢u na mjestu primjene,
a ukljucuju pretjerano glasanje i nemir. Nakon primjene u miice straznje noge uoéena je i hromost.

4.11 Karencija(e)

Meso i jestive iznutrice: 13 dana
- FARMAKOLOSKA SVOIJSTVA

Farmakoterapijska grupa: antibakterijski pripravci za sustavne infekeije, makrolidi.
A'TCvet kod: QJOIFA94

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Tulatromicin je polusintetski antibiotik iz skupine makrolida, a nastaje od produkata fermentacije. Od
drugih makrolida se razlikuje po duzem djelovanju za koje su, djelomi¢no, zasluzne njegove tri amino
skupine, a zbog kojih spada u podskupinu triamilida.

Makrolidi su bakteriostatski antibiotici koji vezanjem na ribosomsku RNK bakterije inhibiraju
biosintezu esencijalnih bjelanéevina. Djeluju stimulacijom disocijacije peptidil-tRNK iz ribosoma
tijekom procesa translokacije.

Tulatromicin je in vitro udinkovit protiv sljede¢ih mikroorganizama koji su najc¢e$¢i uzroCnici
infekcija diSnog sustava u svinja: Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma  hyopneumoniae, Haemophilus parasuis 1 Bordetella bronchiseptica. PoviSene
vrijednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) utvrdene su za pojedine izolate Actinobacillus
pleuropneumoniae.

Institut za klini¢ke i laboratorijske standarde (engl. Clinical and Laboratory Standards Institute,
CLSI) odredio je klinike grani¢ne vrijednosti tulatromicina za bakterije P. multocida 1 B.
bronchiseptica izolirane iz diSnog sustava svinja, koje iznose < 16 pg/mL za osjetljive izolate, a = 64
ng/mL za rezistentne. Za bakteriju 4. pleuropneumoniae izoliranu iz diSnog sustava svinja, odredena
grani¢na vrijednost osjetljivosti je < 64 pg/mL. CLSI je takoder objavio klini¢ke grani¢ne vrijednosti
tulatromicina dobivene na temelju rezultata ispitivanja provedenog metodom disk difuzije (CLSI
dokument VETO08, 4. izdanje, 2018.). Nisu odredene klinicke grani¢ne vrijednosti za H. parasuis. Niti
Europski odbor za ispitivanje antimikrobne osjetljivosti (engl. Ewropean Commitiee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST) niti CLSI nisu razvili standardne metode za ispitivanje osjetljivost
mikoplazmi izoliranih iz Zivotinja na antibakterijske tvari te stoga za njih nisu odredene graniéne
vrijednosti.

Rezistencija na makrolide moze se razviti mutacijom gena koji kodiraju ribosomsku RNK (rRNK)

ili neke ribosomske proteine, enzimatskom modifikacijom (metilacijom) ciljnog mjesta 23S rRNK, §to
opcenito dovodi do krizne rezistencije s linkozamidima i streptograminima skupine B (MLSg
rezistencija), enzimatskom inaktivacijom ili makrolidnim efluksom. MLSg rezistencija moze biti
konstitutivna ili inducibilna. Rezistencija moze biti kromosomska ili kodirana plazmidima, a moZze se i
prenositi ukoliko su geni koji kodiraju za rezistenciju na transposonima, plazmidima, integracijskim i
konjugacijskim elementima. Uz to, genomskoj plasti¢nosti mikoplazmi pridonosi horizontalni prijenos
velikih kromosomskih fragmenata.

Osim antimikrobnih svojstava, tulatromicin je tijekom eksperimentalnih istrazivanja pokazao i
imunomodulacijsko i protuupalno djelovanje. U polimorfonuklearnim stanicama (PMN, neutrofili)
svinja, tulatromicin poti¢e apoptozu (programirana smrt stanice) i uklanjanje mrtvih stanica pomoc¢u
makrofaga. Tulatromicin smanjuje proizvodnju proupalnih medijatora leukotriena B4 i CXCL-8 te
inducira proizvodnju protuupalnog i ,,pro-resolvnig® lipida lipoxin A4.
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5.2 Farmakokineti¢ki podatci

Nakon jednokratne primjene 2.5 mg tulatromicina/kg t.m. u migi¢ svinjama, farmakokineti¢ki profil
karakterizira vrlo brza i opsezna apsorpcija nakon koje slijedi opsezna distribucija i spora eliminacija.
Najveca koncentracija (Cpa) tulatromicina u plazmi. priblizno 0,6 ug/mL. postize se priblizno 30
minuta nakon primjene (Tma). Koncentracije tulatromicina u homogenatu pluénog tkiva bile su znatno
vise od onih zabiljezenih u plazmi. Postoje snazni dokazi znacajne akumulacije tulatromicina u
neutrofilima i alveolarnim makrofagima. Medutim. irn vivo koncentracija tulatromicina na mjestu
infekeije pluca nije poznata. Koncentracija u plazmi sporo opada. a poluvrijeme eliminacije (ti») je 91
sat. Priblizno 40 % tulatromicina se veze za proteine plazme. Volumen raspodjele u stanju ravnoteze
(Vss) utvrden nakon primjene u venu je 13.2 L/kg. U svinja je bioraspolozivost tulatromicina nakon
primjene u misi¢ priblizno 88 %.

6. FARMACEUTSKI PODATCI
6.1 Popis pomoénih tvari

propilenglikol

monotioglicerol

citratna kiselina

kloridna kiselina

natrijev hidroksid (za prilagodbu pl1)
voda za injekeije

6.2  Glavne inkompatibilnosti

U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti, ovaj veterinarsko-medicinski proizvod se ne smije mijesati s
drugim veterinarsko-medicinskim proizvodima.

6.3 Rok valjanosti

Rok valjanosti veterinarsko-medicinskog proizvoda kad je zapakiran za prodaju: 2 godine.
Rok valjanosti poslije prvog otvaranja unutarnjeg pakovanja: 28 dana.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju

Ovaj veterinarsko-medicinski proizvod ne zahtijeva nikakve posebne temperaturne uvjete ¢uvanja.
VMP treba cuvati u originalnom pakovanju.

6.5 Osobine i sastav unutarnjeg pakovanja

Staklena bocica (tip I), koja sadrzava 50 mL, 100 mL ili 250 mL VMP-a, zatvorena laminiranim
¢epom od klorbutil/butilne gume (tipa 1) i zapecacena aluminijskom _.flip-off* kapicom, u kutiji.

Ne moraju sve veli¢ine pakovanja biti u prometu.

6.6 Posebne mjere opreza prilikom odlaganja neupotrijebljenog veterinarsko-medicinskog
proizvoda ili otpadnih materijala dobivenih primjenom tih proizvoda

Bilo koji neupotrijebljeni veterinarsko-medicinski proizvod ili otpadni materijali dobiveni primjenom
tih veterinarsko-medicinskih proizvoda trebaju se odlagati u skiadu s propisima o zbrinjavanju otpada.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET
KRKA., d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto. Slovenija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANIJE U PROMET
UP/1-322-05/20-01/738

9 DATUM PRVOG ODOBRENJA/PRODULJENJA ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15. sijecnja 2021. godine

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

21. prosinca 2021. godine

ZABRANA PRODAJE, OPSKRBE VVILI PRIMJENE

Nije primjenjivo.
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