VETERINARO ZALU APRAKSTS
VINRP/14/0064

1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

LV Macrolan 200 mg/ml $kidums injekcijam liellopiem, kazam, aitam un ciikam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
1 ml $kiduma satur:

Aktiva viela:

Tilozins (tilozina tartrata veida ) 200 mg

Paligvielas:

Benzilspirts (E1519) 10,5 mg

Propilénglikols (E1520) 0,2 ml

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.

Dzidrs, gaisi dzeltens skidums injekcijam.

4,  KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Meérka sugas

Liellopi, kazas, aitas, cukas.

4.2 LietoSanas indikacijas, noradot mérka sugas

Gastrointestinala un respiratora trakta infekciju arst€Sanai, ko ierosina pret tilozinu jutigas bakterijas -
Campylobacter, Mycoplasma, Pasteurella, Staphylococcus, Streptococcus, Treponema spp., Bacillus,
Corynebacterium, Clostridium, Erysipelothrix, Spirochaetes, Fusiformis, Chlamydia liellopiem, kazam,
aitam un ciikam.

4.3 Kontrindikacijas

Nelietot gadijumos, ja konstatéta pastiprinata jutiba pret tilozinu, citam makrolidu grupas zalém vai pret
kadu no pligvielam.

Nelietot zirgu dzimtas dzivniekiem.

4.4 Ipasi bridinajumi katrai mérka sugai

Ievadit ne vairak ka 5 ml zalu viena un taja pasa injekcijas vieta ciikam, un ne vairak ka 10 ml zalu viena
un taja pasa injekcijas vieta liellopiem.

4.5 Ipasi piesardzibas pasakumi lietoSana

Ipasi piesardzibas pasakumi, lietojot dzivniekiem

Lietojot $Ts veterinaras zales, janem vera visparpienemtie antibakterialo zalu lietoSanas pamatprincipi.
Kad vien iesp&jams, zalu lietoSana japamato ar ierosinataja jutibas testa rezultatiem.
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Ja tas nav iesp&jams, arstéSanai jablit pamatotai ar viet€jo (regionalo, saimniecibas) epidemiologisko
informaciju par mérka bakteriju jutibu.

Lietojot veterinaras zales atskirigi no zalu apraksta dotajiem noradijumiem, var palielinaties bakteriju
izplatiba, kas rezistentas pret tilozinu un iesp&jamas krusteniskas rezistences dél samazinat arstésanas
efektivitati, ja izmanto citas makrolidu grupas antibiotikas.

Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro personai, kura lieto veterinaras zales dzivnieku arstéSanai

Ja notikusi nejausa (gadijuma rakstura) pasinjicé$ana, noriSana, saskare ar adu vai acim, nekavgjoties
meklet medicinisko palidzibu un uzradit lietoSanas instrukciju vai iepakojuma markgumu arstam.
Personam ar pastiprinatu jutibu pret makrolidiem vajadzetu izvairties no saskares ar $Tm veterinarajam
zalem. Ir zinots par alergiskam reakcijam pret tilozinu. Sis veterinaras zales jalieto piesardzigi, ievérojot
visus piesardzibas pasakumus. Nomazgat rokas péc $o veterinaro zalu ievadiSanas.

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

4.6 Iespéjamas blakusparadibas (bieZums un bistamiba)

Iesp&jamas:
— hipersensitivitates reakcijas,
— lokalas parejosas reakcijas - sapes un/vai pietikums,
— sapes pakriité, vemsana, diareja, anoreksija,
— taisnas zarnas glotadas tiiska, neliela anusa izvirzisanas ar niezi, eritéma un diareja cikam.

4.7 LietoSana griisnibas, laktacijas vai deSanas laika

Griisnibas laika lietot tikai p&c arstgjosa veterinararsta ieguvuma un riska attiecibas izvertésanas.
Drikst lietot laktacijas laika.

4.8 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga tilozina un penicilina vai baktericido antibiotiku lietoSana var radit So veterinaro zalu
antagonistiskas reakcijas. Nelietot kombinacija ar peniciliniem, cefalosporiniem, hinoloniem un
ciklosporiniem.

4.9 Devas un lietoSanas veids

Intramuskularai lietoSanai.

Liellopiem, aitam, kazam un cikam: 5-10 mg tilozina/kg kermena svara, kas atbilst 2,5 - 5 ml skiduma
injekcijam/100 kg kermena svara 3-5 dienas péc kartas.

Aitam ar kermena svaru lielaku par 50 kg, zales ir jaievada divas injekciju vietas (viena injekcijas vieta
drikst ievadit ne vairak ka 2,5 ml zalu).

P&c iespgjas precizak janosaka dzivnieka kermena svars, lai izvairTtos no parak mazas devas lietoSanas.
Ievadit ne vairak ka 5 ml zalu viena un taja pasa injekcijas vieta cikam un ne vairak ka 10 ml zalu viena un
taja pasa injekcijas vieta liellopiem.

410 Pardozesana (simptomi, riciba arkartas situacija, antidoti), ja nepiecieSams
Zinots par Soka un naves gadijumiem sivéniem, kuriem ievadita parak liela tilozina deva.
Ievadot intramuskulari, tilozina LDsp ir apméram 1 g/kg kermena svara ctikam.
Neparsniegt ieteiktas devas.

411  lerobeZojumu periods(-i) dzivnieku produkcijas izmanto$ana

Galai un blakusproduktiem:
Liellopi: 21 diena,



Cikas, kazas: 14 dienas,
Aitas: 42 dienas.

Pienam:
Liellopi, kazas: 96 stundas,
Aitas; 108 stundas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

Farmakoterapeitiska grupa: sistémiski lietojamie antibakterialie lidzekli.
ATK vet kods: QJOLFA90.

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Tilozins ir makrolidu grupas antibiotika ar bakteriostatisku iedarbibu galvenokart pret grampozitivam
bakterijam, struktiiras zina tilozins ir [idzigs eritromicinam.

Tilozinam piemit bakteriostatiska iedarbiba galvenokart pret grampozitivam bakt&rijam - Erysipelothrix
rhusiopathiae, Mycoplasma, Chlamydia spp, Spirochetes, Rickettsia, Treponema, Staphylococcus,
Streptococcus spp, taja skaita pret daudzam penicilina rezistentam bakterijam, kuras producé beta-
laktamazi, pret dazam anaerobam bakterijam, ka arT pret dazam gramnegativam baktérijam - Bordetella
bronchiseptica, Campylobacter, Pasteurella spp. Cikam visjutigakas bakterijas pret tilozinu ir
Mycoplasma hyopneumoniae, Bordetella bronchiseptica, Staphylococcus aureus un Erysipelothrix
rhusiopathiae.

Makrolidi ieklaist baktériju $tnas un bloké proteinu sintézi, atgriezeniski saistoties ar S ribosomu
subvienibam. Tilozins bloké arT saistito aminoacil-tRNS. Makrolidu iedarbiba ir bakteriostatiska pie
minimalam koncentracijam, bet liela koncentracija makrolidi darbojas baktericidi.

5.2 Farmakokinétiskie dati

5.2.1 Absorbcijas atrums un ekstensitate

Parasti tilozinu lieto intramuskularu injekciju veida. Péc parenteralas ievadiSanas tilozins atri absorbgjas.
Cukam pec intramuskularas injekcijas sekojosa deva: 10 mg/kg kermena svara, tilozina maksimala
koncentracija plazma tika sasniegta 0,3-3 stundu laika, bioizmantojamiba bija 95% no ievaditas devas.
Mazajiem atgremotajiem péc intramuskularas injekcijas sekojosa deva: 15 mg/kg kermena svara, tilozina
koncentracija 2,08 pg/ml (Nubijas kazam) un 2,58 pg/ml (tuksneSa aitam) plazma tika sasniegta,
attiecigi, 3,8 un 3,3 stundu laika. Bioizmantojamiba no ievaditas tilozina devas bija 84 % (Nubijas kazam)
un 73 % (tuksnesa aitam). Cits pétjjums liecina, ka zemaka bioizmantojamiba tilozina tartratam, kur§
ievadits intramuskulari, kazam bija 72,6 %. Teliem péc intramuskularas injekcijas sekojosa deva: 17,66
mg/kg kermena svara, tilozina maksimala koncentracija (2,07-2,3 pg/ml) tika noverota 2 stundas péc
injekcijas. Kad teliem tika ievadita tilozina deva 25 mg/kg kermena svara, tilozina maksimala
koncentracija (2,07-4,7 un 1,25-2,8 pug/ml) tika sasniegta 2 un 8 stundas p&c, attiecigi, intramuskularas
vai subkutanas injekcijas. Cita pétijuma tika konstatets, ka liellopiem pec tilozina intramuskularas
injekcijas maksimala koncentracija tika novérota 5-6 stundas péc injekcijas, bioizmantojamiba asinsrité
bija 70-80 % no ievaditas devas. Kada salidzinosa farmakokinétikas pétijuma liellopiem un bifeliem
(Bubalus bubalis) netika atrastas butiskas atskiribas tilozina kin&tika, kur$ ievadits intramuskulari
tartrata forma 10 mg/kg kermena svara deva un abam sugam tika noveérota maksimala koncentracija
plazma (0,65 pg/ml liellopiem péc 1 stundas un 0,47 pg/ml bifeliem pec 0,85 stundas).

5.2.2 Izplatisanas organisma

Tilozins ir vaja organiska baze (pKa = 7,73) ar augstu skidibu lipidos, tapéc tas labi sadalas dzivnieku
organos un audos. P&c sistemiskas ievadisanas tilozins plasi izplatas pa visu organismu, iznemot centralo
nervu sistému. Izplatibas apjoms maza auguma dzivniekiem ir 1,7 I/kg. Tilozins noklust piena, kur ta
koncentracija ir apméram 20% no koncentracijas, kada tilozins atrodams seruma. Pateicoties jonu
filtréSanai un augstai skidibai lipidos, makrolidi parasti audos ir augstaka koncentracija neka seruma.
Teliem tilozina koncentracija plausu audos pec intramuskularas ievadiSanas 2-36 stundu laika sasniedz
daudz reizes augstaku Iimeni neka seruma. Tilozina izkliedes apjoms 7 nedglas veciem teliem ir 2,5 I/kg
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un 1,1 I/kg govim. Tilozina izkliedes apjoms p&c intramuskularas ievadisanas bifeliem bija 1,91 £ 0,12
I/kg, bet liellopiem — 1,33 £ 0,09 I/kg. Teliem ar inducétu pneimoniju tilozina izkliedes apjoms bija 2480
+ 294 |/kg. Péc intravenozas tilozina ievadisanas ciikam 14,6 un 9,7 l/kg, respektivi, apstiprina $o
veterinaro zalu izplatiSanos periférajos organisma audos. Tilozina sp&ju iziet cauri biologiskajam
membranam sekmé& zema vai vidgji augsta piesaistiSanas plazmas olbaltumvielam. P&tijjumos ar
dzivniekiem atklats, ka koeficienti tilozina piesaistei pie olbaltumvielam ir: 33,5-44 % govim, 37,6 %
kazam un 38-45,4 % aitam.

5.2.3 Metabolisms

Tilozins satur galvenokart tilozinu A (faktors A), bet mainiga daudzuma arT tilozina faktoru B
(desmikozinu), tilozina faktoru C (makrozinu) un tilozZina faktoru D (relomicinu). Lielako dalu
mikrobiologiskas aktivitates veic tilozins A (parasti apméram 90 %). Tilozina faktoriem B, C, D un
dihidrodesmikozinam (metabolits) piemit attiecigi ap 50 %, 70 %, 30 % un 15 % no tilozina A aktivitates.
Primara tilozina vielmaina notiek aknas.

In vitro pétijuma ar aknu mikrosomam, kuras izol&tas no trusiem, konstatgets, ka tilozinam piemit izteikta
sp&ja saistities ar citohromu P450-3A, veidojot vielmainas starpproduktu kompleksus. Kazam un
liellopiem tilozins ir vaj§ citohroma P450-3A inhibitors, bet 123-OH-testosterona veido$anos inhibé
tikai augsta tilozina koncentracija (125 pM). Péc iekskigas ievadiSanas kopa ar baribu deva 110 mg
14C-tilozina uz kg kermena svara 1 reizi diena tris dienas pec kartas, tilozins C un dihidrodesmikozins
(DDM) uzrada 15 % atliekvielas aknas.

5.2.4 Eliminacija

Tilozima eliminacija notiek galvenokart ar zulti, bet tas tiek izvadits arT ar urinu un pienu. 20-40 % apmera
tilozins tiek izvadits caur niere@m, un 7-10 % apméra ar fécem neizmainita veida. Tilozina pusizdaliSanas
periods jaundzimusiem teliem ir 2,3 h, teliem sakot no 1 nedélas vecuma lidz 9 meénesiem: 1-1,5 h, govim
1,6 h. Tilozina izdaliSanas notiek ar atrumu 23,7 ml/min/kg 7 nedg€las veciem teliem, un 7,8 ml/min/kg
govim. Cukam tilozina pusizdaliSanas laiks parsniedz 24 stundas pec intramuskularas ievadisanas deva 10
mg/kg kermena svara. Tilozina pilniga izdaliSanas 7 ned€lu veciem teliem ir 23,7 ml/min/kg, govim 7,8
ml/min/kg.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1  Paligvielu saraksts

Benzilspirts (E1519)

Natrija citrats

Dinatrija edetats

Boraks

Propilénglikols (E1520)

Udens injekcijam

6.2 Bitiska nesaderiba

Ta ka nav veikti saderibas petijumi, §1s veterinaras zales nedrikst lietot maisjjuma ar citam veterinarajam
zalem.

6.3 Deriguma termin$

Veterinaro zalu deriguma termins izplatiSanai paredz&ta iepakojuma: 3 gadi.
Deriguma termin$ p&c pirmas tiesa iepakojuma atverSanas: 2 nedglas.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C. P&c atvérSanas uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Uzglabat sausa vieta. Sargat no tieSiem saules stariem. Uzglabat cie$i noslégta flakona.



6.5 Tiesa iepakojuma veids un saturs

100 ml brans, 11 tipa stikla flakons, kas noslégts ar gumijas aizbazni un aluminija vacinu un ievietots
kartona kastite.

6.6 Ipasi noradijumi neizlietotu veterinaro zalu vai to atkritumu iznicinaSanai

Jebkuras neizlietotas veterinaras zales vai to atkritumi jaiznicina saskana ar nacionalajiem tiesibu aktiem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Interchemie werken “De Adelaar” Eesti AS
Vanapere tee 14, Piilinsi village

Viimsi, 74013 Harjumaa

Igaunija

Tel: +372 6 005 005

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
VINRP/14/0064
9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 31/10/2014

P&dgjas parregistracijas datums: 04/06/2019

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
01/2020

RAZOSANAS, IEVESANAS, IZPLATISANAS, TIRDZNIECIBAS, PIEGADES UN/VAI
LIETOSANAS AIZLIEGUMS

Recepsu veterinaras zales.



