ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO VETERINARIO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Draxxin 100 mg/ml solucdo injetavel para bovinos, suinos € ovinos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém:

Substincia ativa:

Tulatromicina 100 mg

Excipientes:

Composicao quantitativa, se esta informacao
for essencial para a administracio adequada
do medicamento veterinario

Composicao qualitativa dos excipientes e
outros componentes

Monotioglicerol 5mg

Propilenoglicol

Acido citrico

Acido cloridrico

Hidroxido de sodio

Agua para injetaveis

Solucdo transparente a ligeiramente amarelada.

3. INFORMACAO CLINICA

3.1 Espécies-alvo

Bovinos, suinos e ovinos.

3.2 Indicacdes de utilizacdo para cada espécie-alvo

Bovinos:

Tratamento e metafilaxia da doenga respiratdria dos bovinos (DRB) associada a Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni e Mycoplasma bovis. A presenca de doenca no
grupo deve ser confirmada antes do medicamento veterinario ser usado.

Tratamento da queratoconjuntivite infecciosa bovina (IBK), causada por Moraxella bovis.

Suinos:

Tratamento e metafilaxia da doenga respiratdria dos suinos (DRS) associada a Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis €
Bordetella bronchiseptica. A presenga de doenga no grupo deve ser confirmada antes do medicamento
veterinario ser usado. O medicamento veterinario s6 deve ser administrado se for previsivel que os
suinos desenvolvam a doen¢a num periodo de 2-3 dias.

Ovinos:
Tratamento dos estadios iniciais da pododermatite infecciosa (peeira) associada a Dichelobacter
nodosus virulento, que requeira tratamento sistémico.



3.3 Contraindicacoes
Nao administrar em caso de hipersensibilidade aos antibidticos macrélidos ou a algum dos excipientes.
3.4 Adverténcias especiais

Foi demonstrada resisténcia cruzada entre a tulatromicina e outros macrélidos no(s) patéogeno(s) alvo.
A administra¢do do medicamento veterinario deve ser cuidadosamente avaliada quando os testes de
suscetibilidade mostram resisténcia a tulatromicina porque a sua eficacia pode estar reduzida. Nao
administrar simultaneamente com antimicrobianos que possuam um mecanismo de a¢do semelhante,
tais como outros macrolidos ou lincosamidas.

Ovinos:

A eficacia do tratamento antimicrobiano da peeira pode ser reduzida por outros fatores, tais como
condi¢des de humidade ambiental ou maneio inadequado na exploracdo. O tratamento da peeira deve,
desta forma, ser realizado em conjunto com outras medidas de maneio do rebanho, como por exemplo,
providenciando um ambiente seco.

O tratamento antibiotico da peeira benigna ndo ¢ considerado apropriado. A tulatromicina demonstrou
eficacia limitada em ovinos com sinais clinicos severos ou peeira cronica, pelo que deve ser
administrado apenas numa fase inicial da doenga.

3.5 Precaucgodes especiais de utilizacio

Precaucdes especiais para a utilizacdo segura nas espécies-alvo:

A administra¢do do medicamento veterinario deve ser baseada na identificagdo e em testes de
suscetibilidade do(s) patogeno(s) alvo. Caso ndo seja possivel fazé-lo, a terapéutica deve basear-se na
informagdo epidemiologica e conhecimento da suscetibilidade dos patdgenos alvo a nivel da
exploragdo, ou a nivel local/regional.

A administra¢do do medicamento veterinario deve estar de acordo com as politicas oficiais, nacionais
e regionais relativas a utilizagdo de agentes antimicrobianos.

Um antibidtico com menor risco de selecdo de resisténcia antimicrobiana (categoria AMEG mais
baixa) deve ser utilizado para tratamento de primeira linha quando os testes de suscetibilidade

sugerirem a provavel eficicia desta abordagem.

No caso de ocorrer uma reacao de hipersensibilidade deve ser administrado imediatamente tratamento
adequado.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra o medicamento veterinario aos animais:

A tulatromicina ¢ irritante para os olhos. Em caso de exposi¢ao ocular acidental, lavar imediatamente
os olhos com agua limpa.

A tulatromicina pode provocar sensibilizagdo por contacto com a pele que resulte, por exemplo, na
vermelhiddo da pele (eritema) e/ou dermatite. Em caso de exposigédo acidental da pele, lavar
imediatamente com sabdo e agua.

Lavar as maos depois de administrar.

Em caso de autoinjecdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Se houver suspeita de uma reacdo de hipersensibilidade apds exposi¢do acidental (reconhecida, por



exemplo, por prurido, dificuldade em respirar, urticaria, tumefagdo da face, nauseas, vomitos) deve ser
administrado o tratamento adequado. Consulte imediatamente um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rotulo.

Precaucdes especiais para a protecdo do ambiente:

Nao aplicavel.

3.6 Eventos adversos

Bovinos:
Muito frequentes Tumefagio no local de inje¢do !, Fibrose no local de
(>1 animal / 10 animais tratados) injecdo!, Hemorragia no local de injegdo', Edema no local
de inje¢do!, Reacdo no local de inje¢do?, Dor no local de
injecdo’

! Pode persistir por aproximadamente 30 dias apds a injegao.
? Alteragdes congestivas reversiveis.
3 Transitoria.

Suinos:
Muito frequentes Reagdo no local de injegdo 2, Fibrose no local de injec¢do,
(>1 animal / 10 animais tratados) Hemorragia no local de inje¢do', Edema no local de
NPT
injecdo

! Pode persistir por aproximadamente 30 dias apds a inje¢io.
2 Alteragdes congestivas reversiveis.

Ovinos:

Muito frequentes Desconforto!

(>1 animal / 10 animais tratados)
! Transitdrio, resolvendo-se em poucos minutos: abanar a cabega, friccionar o local de injegdo,
movimentarem-se para tras.

A notificacdo de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitorizagao continua da seguranga de um
medicamento veterinario. As notificagdes devem ser enviadas, de preferéncia por um médico
veterinario, ao titular da Autorizag@o de Introducdo no Mercado ou ao respetivo representante local ou
a autoridade nacional competente através do sistema nacional de farmacovigilancia veterinaria. Consulte
o Folheto Informativo para as respetivas informagdes de contacto.

3.7 Utilizacdo durante a gestaciio, a lactacio ou a postura de ovos

A seguranga do medicamento veterinario durante a gestagdo e a lactagdo ndo foi determinada.
Administrar apenas em conformidade com a avaliagao risco/beneficio realizada pelo médico
veterinario responsavel. Os estudos de laboratorio efetuados em ratos e em coelhos ndo revelaram
evidéncia de quaisquer efeitos teratogénicos, fetotdxicos ou maternotoxicos.

3.8 Interacio com outros medicamentos e outras formas de interacio

Desconhecidas.

3.9 Posologia e via de administraciao

Bovinos:

Via subcutanea.



Uma injegdo Unica, por via subcutanea, de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente a
1 ml do medicamento veterinario/40 kg de peso corporal). Para tratamento de bovinos com peso
corporal superior a 300 kg a dose devera ser dividida de modo a ndo administrar mais de 7,5 ml no
mesmo local.

Suinos:
Via intramuscular.

Uma injecdo Unica, por via intramuscular, de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente
a 1 ml do medicamento veterinario/40 kg de peso corporal), na regido do pescogo.

Para tratamento de suinos com peso corporal superior a 80 kg, a dose devera ser dividida de modo a
ndo administrar mais de 2 ml no mesmo local.

Em qualquer doenga respiratéria, recomenda-se que os animais sejam tratados nas fases mais precoces
da doenga e que a resposta ao tratamento instituido seja avaliada nas 48 horas apds a injegdo. Caso se
verifique que os sinais clinicos de doenga respiratoria persistem ou aumentam, ou que ocorra uma
recaida, o tratamento devera ser alterado, utilizando-se outro antibiético, cuja administracdo devera
continuar até que se verifique que os sinais clinicos desapareceram.

Ovinos:
Via intramuscular.

Uma injecdo Unica, por via intramuscular, de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente
a 1 ml do medicamento veterinario/40 kg de peso corporal), na regido do pescogo.

Para assegurar a administracdo de uma dose correta, o peso corporal deve ser determinado tao
rigorosamente quanto possivel. No caso de frascos multidose, recomenda-se a utilizagdo de uma
agulha de aspirac¢do ou de uma seringa multidose de modo a evitar que a rolha de borracha seja
perfurada excessivamente.

3.10 Sintomas de sobredosagem (e, quando aplicavel, procedimentos de emergéncia e
antidotos)

Quando se administraram em bovinos, doses trés, cinco e dez vezes superiores a recomendada,
registaram-se alguns sinais transitorios atribuiveis a desconforto no local de injecdo e que incluiram
inquietacdo, sacudir a cabega, raspar o solo e uma diminuigao ligeira da ingestdo de alimentos.
Quando se administraram em bovinos, doses cinco a seis vezes superiores a recomendada, observou-se
uma ligeira degenerescéncia do miocardio.

Em leitoes, com cerca de 10 kg de peso corporal, a administragcdo de doses trés e cinco vezes
superiores a dose terapéutica originou a manifestacdo de sinais transitorios atribuiveis a desconforto
no local de injecdo e que incluiram vocalizacdo excessiva e inquietacdo. Em situagdes em que o local
de administracao foi a perna, foram registados sinais de claudicagdo.

Em borregos (aproximadamente 6 semanas de idade) com a administragdo de doses trés ou cinco
vezes superiores a recomendada, foram observados sinais transitorios associados a desconforto no
local de injecdo, incluindo movimentarem-se para tras, sacudir a cabeca, esfregar o local de injecdo,
deitarem-se e levantarem-se, balirem.



3.11 Restricdes especiais de utilizacao e condi¢des especiais de utilizacao, incluindo restricoes a
utilizacao de medicamentos veterinarios antimicrobianos e antiparasitarios, a fim de
limitar o risco de desenvolvimento de resisténcia

Nao aplicavel.

3.12 Intervalos de seguranca
Bovinos (carne e visceras): 22 dias.
Suinos (carne e visceras): 13 dias.
Ovinos (carne e visceras) : 16 dias.

Nao ¢ autorizada a administrag@o a animais produtores de leite destinado ao consumo humano.
Nao administrar a animais gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano nos 2 meses anteriores
a data prevista para o parto.

4. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
4.1 Codigo ATCvet: QJ01FA94
4.2 Propriedades farmacodinimicas

A tulatromicina é um composto antimicrobiano semi-sintético pertencente ao grupo dos macrolidos,
que tem origem num produto de fermentagdo. Difere de muitos outros macrolidos pela sua agdo
prolongada, que em parte se deve aos seus trés grupos amina. A esta subclasse de compostos foi dada
a designagdo de triamilida.

Os macrolidos sdo antibidticos bacteriostaticos que inibem a sintese proteica essencial, em
consequéncia da sua ligagdo seletiva ao RNA ribossomal bacteriano. Estes compostos atuam
estimulando a dissociacdo do peptidil-RNAt do ribossoma durante o processo de translocagao.

A tulatromicina possui atividade in vitro contra Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni e Mycoplasma bovis, e contra Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis e Bordetella bronchiseptica
microrganismos que sao os agentes com maior frequéncia associados as doencas respiratdrias dos
bovinos e dos suinos, respetivamente. Foram detetados valores de concentragdo inibitéria minima
(CIM) aumentados em algumas estirpes isoladas de Histophilus somni e Actinobacillus
pleuropneumoniae. Foi demonstrada atividade in vitro contra Dichelobacter nodosus (vir) o agente
patogénico com maior frequéncia associado a pododermatite infecciosa (peeira) dos ovinos.

A tulatromicina também possui atividade in vitro contra Moraxella bovis, o agente patogénico mais
frequentemente associado a queratoconjuntivite infecciosa bovina (IBK).

O Clinical and Laboratory Standards Institute CLSI estabeleceu os breakpoint clinicos para
tulatromicina contra M. haemolytica, P. multocida ¢ H. somni de origem respiratoria bovina e P.
multocida e B. bronchiseptica de origem respiratoria suina, como <16 mcg/ml suscetivel e >64
mcg/ml resistente. Para A. pleuropneumoniae de origem respiratoria suina, o breakpoint suscetivel &
estabelecido em <64 mcg/ml. O CLSI também publicou breakpoint clinicos para a tulatromicina com
base num método de difusdo em disco (documento CLSI VETO08, 4* ed, 2018). Nao ha breakpoint
clinicos disponiveis para H. parasuis. Nem o EUCAST nem o CLSI desenvolveram métodos padrao
para testar agentes antibacterianos contra espécies veterinarias de Mycoplasma e, portanto, nenhum
critério interpretativo foi definido.



A resisténcia aos macroélidos pode desenvolver-se através de mutagdo em genes codificadores do RNA
ribossomal (RNAr) ou de algumas proteinas ribossomais; através de modificagdo enzimatica
(metilac@o) do local alvo RNAr 23S, originando em geral resisténcia cruzada com lincosamidas e
estreptograminas do grupo B (resisténcia MLSg); através de inativacdo enzimatica; ou através de
efluxo de macrolidos. A resisténcia MLSg pode ser constitutiva ou induzida. A resisténcia pode ser
cromossomica ou mediada por plasmideos e pode ser transferivel quando associada a transposdes,
plasmideos, elementos integrativos e conjugativos. Além disso, a plasticidade genémica do
Mycoplasma é aumentada pela transferéncia horizontal de grandes fragmentos cromossémicos.

Em estudos experimentais, a tulatromicina, para além das propriedades antimicrobianas, demonstra ter
acoes imunomoduladoras e anti-inflamatodrias. Nas células polimorfonucleares (PMNs; neutrofilos)
dos bovinos ¢ suinos, a tulatromicina promove a apoptose (morte celular programada) e a eliminagdo
das células apoptoéticas por parte dos macrofagos. Isto reduz a produg@o dos mediadores
proinflamatérios leucotrieno B4 e o CXCL-8 e induz a produgao do lipido lipopoxina A4, anti-
inflamatério e mediador da resolugdo dos processos inflamatorios.

4.3 Propriedades farmacocinéticas

Nos bovinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via subcutanea, caracterizou-se por uma absor¢ao rapida e
extensa seguida de uma distribuicao elevada e de uma eliminagdo lenta. Verificou-se que a
concentracdo maxima (Cmax) no plasma foi de aproximadamente 0,5 mcg/ml, atingida cerca de 30
minutos depois da administracdo (Tmax). As concentragdes de tulatromicina detetadas em
homogeneizado de pulmao foram consideravelmente superiores as existentes no plasma. Existe uma
forte evidéncia de acumulacdo substancial de tulatromicina nos neutréfilos € nos macrofagos
alveolares. No entanto, a concentra¢do de tulatromicina iz vivo no local de infe¢do do pulmao néo é
conhecida. As concentragdes maximas foram seguidas de uma diminui¢do lenta na exposicao
sistémica, com uma semivida de eliminacdo aparente (t;,) de 90 horas no plasma. A ligagdo as
proteinas plasmaticas foi baixa, aproximadamente 40%. O volume de distribuic@o no steady-state
(Vss), determinado depois da administragdo intravenosa foi de 11 1/kg. Depois da administragao
subcutanea a bovinos a biodisponibilidade da tulatromicina foi aproximadamente 90%.

Nos suinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via intramuscular, caracterizou-se também por uma absor¢ao
rapida e extensa, seguida de uma distribuic¢do elevada e de uma eliminagdo lenta. Registou-se uma
concentragdo maxima (Cmax) no plasma de aproximadamente 0,6 mcg/ml, atingida cerca de 30 minutos
depois da administragdo (Tmax). As concentrac¢des de tulatromicina detetadas em homogeneizado de
pulmao foram consideravelmente superiores as existentes no plasma. Existe uma forte evidéncia de
acumulag@o substancial de tulatromicina nos neutrofilos e nos macréfagos alveolares. No entanto, a
concentracdo de tulatromicina in vivo no local de infecao do pulmao nio € conhecida. As
concentragcdes maximas foram seguidas de uma diminuigao lenta na exposigao sistémica, com uma
semivida de eliminacdo aparente (t/2) de 91 horas no plasma. A ligagdo as proteinas plasmaticas foi
baixa, aproximadamente 40%. O volume de distribui¢do no steady-state (Vs), determinado depois da
administracao intravenosa foi de 13,2 1/kg. Depois da administrac@o intramuscular a suinos a
biodisponibilidade da tulatromicina foi aproximadamente 88%.

Nos ovinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via intramuscular, atingiu uma concentragdo maxima (Cpax)
no plasma de 1,19 mcg/ml em cerca de 15 minutos depois da administracdo (Tmax) € teve uma
semivida de eliminagdo (t2) de 69,7 horas. A ligagdo as proteinas plasmaticas foi aproximadamente
60-75%.

O volume de distribuig¢@o no steady-state (Vss), determinado depois da administragdo intravenosa foi
de 31,7 I/kg. Depois da administragdo intramuscular a ovinos a biodisponibilidade da tulatromicina foi
100%.



5. INFORMACOES FARMACEUTICAS
5.1 Incompatibilidades principais

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros medicamentos veterinarios.

5.2 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda : 3 anos
Prazo de validade apos a primeira abertura do acondicionamento primario: 28 dias

5.3 Precaucdes especiais de conservacio
Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
5.4 Natureza e composicao do acondicionamento primario

Vidro tipo I com uma rolha de clorobutilo revestida com polimero fluorado e selada com uma capsula
de aluminio.

Apresentacdes:

Caixa de cartdo contendo um frasco de 20 ml.
Caixa de cartdo contendo um frasco de 50 ml.
Caixa de cartdo contendo um frasco de 100 ml.
Caixa de cartdo contendo um frasco de 250 ml.
Caixa de cartdo contendo um frasco de 500 ml.

Os frascos de 500 ml ndo devem ser utilizados para suinos e ovinos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

5.5 Precaucdes especiais para a eliminacio de medicamentos veterinarios nao utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacio desses medicamentos

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterindrios para a eliminacdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utiliza¢ao desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais ¢ de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis ao
medicamento veterinario em causa.

6. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Belgium

7.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: 11/11/2003

9.  DATA DA ULTIMA REVISAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO VETERINARIO

{DD/MM/AAAA}

10. CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinaria.
Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de

medicamentos da Unido Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.cu/veterinary).



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

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Draxxin 25 mg/ml solucdo injetavel para suinos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém:

Substincia ativa:

Tulatromicina 25 mg

Excipientes:

Composicao quantitativa, se esta informacao
for essencial para a administracio adequada
do medicamento veterinario

Composicao qualitativa dos excipientes e
outros componentes

Monotioglicerol 5mg

Propilenoglicol

Acido citrico

Acido cloridrico

Hidroxido de sodio

Agua para injetaveis

Solucdo transparente a ligeiramente amarelada.

3.  INFORMACAO CLINICA

3.1 Espécies-alvo

Suinos.

3.2 Indicacdes de utilizacdo para cada espécie-alvo

Tratamento ¢ metafilaxia da doenga respiratdria dos suinos (DRS) associada a Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis €
Bordetella bronchiseptica. A presenca de doenca no grupo deve ser confirmada antes do medicamento
veterinario ser usado. O medicamento veterinario s6 deve ser administrado se for previsivel que os
suinos desenvolvam a doenga num periodo de 2-3 dias.

3.3 Contraindicac¢oes

Nao administrar em caso de hipersensibilidade aos antibidticos macrdlidos ou a algum dos excipientes.
3.4 Adverténcias especiais

Foi demonstrada resisténcia cruzada entre a tulatromicina e outros macrélidos no(s) patogéno(s) alvo.
A administra¢do do medicamento veterinario deve ser cuidadosamente avaliada quando os testes de
suscetibilidade mostram resisténcia a tulatromicina porque a sua eficacia pode estar reduzida. Nao

administrar simultaneamente com antimicrobianos que possuam um mecanismo de agdo semelhante,
tais como outros macrolidos ou lincosamidas.

10



3.5 Precaucoes especiais de utilizacao

Precaucdes especiais para a utilizacdo segura nas espécies-alvo:

A administracdo do medicamento veterinario deve ser baseada na identificagcdo e em testes de
suscetibilidade do(s) patogeno(s) alvo. Caso ndo seja possivel fazé-lo, a terapéutica deve basear-se na
informacgdo epidemiologica e conhecimento da suscetibilidade dos patdgenos alvo a nivel da
exploragdo, ou a nivel local/regional.

A administragdo do medicamento veterinario deve estar de acordo com as politicas oficiais, nacionais e
regionais relativas a utilizagdo de agentes antimicrobianos.

Um antibidtico com menor risco de selecdo de resisténcia antimicrobiana (categoria AMEG mais
baixa) deve ser utilizado para tratamento de primeira linha quando os testes de suscetibilidade
sugerirem a provavel eficicia desta abordagem.

No caso de ocorrer uma reacdo de hipersensibilidade deve ser administrado imediatamente tratamento
adequado.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterinario aos animais:

A tulatromicina ¢ irritante para os olhos. Em caso de exposi¢do ocular acidental, lavar imediatamente
os olhos com agua limpa.

A tulatromicina pode provocar sensibilizagdo por contacto com a pele que resulte, por exemplo, na
vermelhiddo da pele (eritema) e/ou dermatite. Em caso de exposigado acidental da pele, lavar
imediatamente com sabdo e agua.

Lavar as maos depois de administrar.

Em caso de autoinjecdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Se houver suspeita de uma reagdo de hipersensibilidade ap6s exposigdo acidental (reconhecida, por
exemplo, por prurido, dificuldade em respirar, urticaria, tumefacao da face, nauseas, vomitos) deve ser
administrado o tratamento adequado. Consulte imediatamente um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Precaucdes especiais para a protecao do ambiente:

Nao aplicavel.

3.6 Eventos adversos

Suinos:
Muito frequentes Reagdo no local de injegdo 2, Fibrose no local de injec¢do’,
(>1 animal / 10 animais tratados) Hemorragia no local de inje¢do', Edema no local de
NPT
injecdo

! Pode persistir por aproximadamente 30 dias apds a inje¢io.
2 Alteragdes congestivas reversiveis.

A notificacdo de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitoriza¢ao continua da seguranga de um
medicamento veterinario. As notificagdes devem ser enviadas, de preferéncia por um médico
veterinario, ao titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado ou ao respetivo representante local ou
a autoridade nacional competente através do sistema nacional de farmacovigilancia veterinaria.
Consulte o Folheto Informativo para as respetivas informagdes de contacto.
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3.7 Utilizacao durante a gestacio, a lactacao ou a postura de ovos

A seguranga do medicamento veterinario durante a gestacdo e a lactagdo nao foi determinada.
Administrar apenas em conformidade com a avaliacao risco/beneficio realizada pelo médico
veterinario responsavel. Os estudos de laboratdrio efetuados em ratos e em coelhos ndo revelaram
evidéncia de quaisquer efeitos teratogénicos, fetotoxicos ou maternotdxicos.

3.8 Interacido com outros medicamentos e outras formas de interacao

Desconhecidas.

3.9 Posologia e via de administraciao

Administra¢ao via intramuscular.

Uma injegdo Unica, por via intramuscular, de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente
a 1 ml do medicamento veterinario/10 kg de peso corporal), na regido do pescogo.

Para tratamento de suinos com peso corporal superior a 40 kg, a dose devera ser dividida de modo a
ndo administrar mais de 4 ml no mesmo local.

Em qualquer doenca respiratoria, recomenda-se que os animais sejam tratados nas fases mais precoces
da doenca e que a resposta ao tratamento instituido seja avaliada nas 48 horas apds a injecdo. Caso se
verifique que os sinais clinicos de doenga respiratoria persistem ou aumentam, ou que ocorra uma
recaida, o tratamento devera ser alterado, utilizando-se outro antibiético, cuja administracdo devera
continuar até que se verifique que os sinais clinicos desapareceram.

Para assegurar a administracdo de uma dose correta, o peso corporal deve ser determinado tao
rigorosamente quanto possivel. No caso de frascos multidose, recomenda-se a utilizagdo de uma
agulha de aspirac¢ao ou de uma seringa multidose de modo a evitar que a rolha de borracha seja
perfurada excessivamente.

3.10 Sintomas de sobredosagem (e, quando aplicavel, procedimentos de emergéncia e
antidotos)

Em leitoes, com cerca de 10 kg de peso corporal, a administragdo de doses trés e cinco vezes
superiores a dose terap€utica originou a manifestacdo de sinais transitorios atribuiveis a desconforto
no local de injecao e que incluiram vocalizacdo excessiva e inquietacdo. Em situagdes em que o local
de administracdo foi a perna, foram registados sinais de claudicagdo.

3.11 Restricdes especiais de utilizacao e condi¢oes especiais de utilizacao, incluindo restri¢coes a
utilizacao de medicamentos veterinarios antimicrobianos e antiparasitarios, a fim de
limitar o risco de desenvolvimento de resisténcia

Nao aplicéavel.

3.12 Intervalos de seguranca

Carne e visceras: 13 dias

4. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
4.1 Codigo ATCvet: QJO1FA94

Grupo farmacoterap€utico: Antibacterianos para uso sistémico, macrélidos.
Codigo ATCvet: QJO1FA94
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4.2 Propriedades farmacodiniamicas

A tulatromicina ¢ um composto antimicrobiano semi-sintético pertencente ao grupo dos macrolidos,
que tem origem num produto de fermentagdo. Difere de muitos outros macrolidos pela sua agio
prolongada, que em parte se deve aos seus trés grupos amina. A esta subclasse de compostos foi dada
a designagdo de triamilida.

Os macrolidos sdo antibioticos bacteriostaticos que inibem a sintese proteica essencial, em
consequéncia da sua ligagdo seletiva ao RNA ribossomal bacteriano. Estes compostos atuam
estimulando a dissociacdo do peptidil-RNAt do ribossoma durante o processo de translocacéo.

A tulatromicina possui actividade in vitro contra Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis e Bordetella bronchiseptica
microrganismos que sdo os agentes com maior frequéncia associados as doengas respiratorias dos
suinos. Foram detetados valores de concentracdo inibitoria minima (CIM) aumentados em algumas
estirpes isoladas de Actinobacillus pleuropneumoniae.

O Clinical and Laboratory Standards Institute CLSI estabeleceu os breakpoint clinicos para
tulatromicina contra P. multocida e B. bronchiseptica de origem respiratoria suina, como <16 mcg/ml
suscetivel e >64 mcg/ml resistente. Para A. pleuropneumoniae de origem respiratéria suina, o
breakpoint suscetivel é estabelecido em <64 mcg/ml. O CLSI também publicou breakpoint clinicos
para a tulatromicina com base num método de difusdo em disco (documento CLSI VETOS, 4% ed,
2018). Nao ha breakpoint clinicos disponiveis para H. parasuis. Nem o EUCAST nem o CLSI
desenvolveram métodos padrdo para testar agentes antibacterianos contra espécies veterinarias de
Mycoplasma e, portanto, nenhum critério interpretativo foi definido.

A resisténcia aos macrélidos pode desenvolver-se através de mutagdo em genes codificadores do RNA
ribossomal (RNAr) ou de algumas proteinas ribossomais; através de modificacdo enzimatica
(metilag@o) do local alvo RNAr 23S, originando em geral resisténcia cruzada com lincosamidas e
estreptograminas do grupo B (resisténcia MLSg); através de inativagdo enzimatica; ou através de
efluxo de macrolidos. A resisténcia MLSg pode ser constitutiva ou induzida. A resisténcia pode ser
cromossomica ou mediada por plasmideos e pode ser transferivel quando associada a transposdes,
plasmideos, elementos integrativos e conjugativos. Além disso, a plasticidade genémica do
Mycoplasma é aumentada pela transferéncia horizontal de grandes fragmentos cromossémicos.

Em estudos experimentais, a tulatromicina, para além das propriedades antimicrobianas, demonstra ter
acdes imunomoduladoras e anti-inflamatorias. Nas células polimorfonucleares (PMNs; neutrofilos)
dos suinos, a tulatromicina promove a apoptose (morte celular programada) e a eliminagdo das células
apoptoticas por parte dos macrofagos. Isto reduz a producao dos mediadores proinflamatorios
leucotrieno B4 e 0 CXCL-8 e induz a produgao do lipido lipopoxina A4, anti-inflamatério e mediador
da resolugdo dos processos inflamatorios.

4.3 Propriedades farmacocinéticas

Nos suinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via intramuscular, caracterizou-se também por uma absor¢ao
rapida e extensa, seguida de uma distribuicdo elevada e de uma eliminagdo lenta. Registou-se uma
concentragdo maxima (Cmax) no plasma de aproximadamente 0,6 mcg/ml, atingida cerca de 30 minutos
depois da administragdo (Tmax). As concentracdes de tulatromicina detectadas em homogeneizado de
pulmao foram consideravelmente superiores as existentes no plasma. Existe uma forte evidéncia de
acumulag@o substancial de tulatromicina nos neutrofilos e nos macréfagos alveolares. No entanto, a
concentracdo de tulatromicina in vivo no local de infecdo do pulmao ndo é conhecida. As
concentragcdes maximas foram seguidas de uma diminuigao lenta na exposigao sistémica, com uma
semivida de eliminagdo aparente (t.,) de 91 horas no plasma. A ligagdo as proteinas plasmaticas foi
baixa, aproximadamente 40%. O volume de distribui¢@o no steady-state (Vs), determinado depois da
administracdo intravenosa foi de 13,2 1/kg. Depois da administrac@o intramuscular a suinos a
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biodisponibilidade da tulatromicina foi aproximadamente 88%.

5. INFORMACOES FARMACREUTICAS
5.1 Incompatibilidades principais

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros medicamentos veterinarios.

5.2 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos
Prazo de validade ap6s a primeira abertura do acondicionamento primario: 28 dias

5.3 Precaucdes especiais de conservacao
Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
5.4 Natureza e composicao do acondicionamento primario

Vidro tipo I com uma rolha de clorobutilo revestida com polimero fluorado e selada com uma capsula
de aluminio.

Apresentacdes:

Caixa de cartdo contendo um frasco de 50 ml.
Caixa de cartdo contendo um frasco de 100 ml.
Caixa de cartdo contendo um frasco de 250 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

5.5 Precaucdes especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinarios nao utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacio desses medicamentos

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utiliza¢ao desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis ao
medicamento veterindrio em causa.

6. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Belgium

7. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: 11/11/2003
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9. DATA DA ULTIMA REVISAQ DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO VETERINARIO

{DD/MM/AAAA}

10. CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinaria.
Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de

medicamentos da Unido Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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ANEXO II

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Naio existentes.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO (20 ml /50 ml/ 100 ml/ 250 ml )

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Draxxin 100 mg/ml Solucao injetavel

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 100 mg/ml

3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

4. ESPECIES-ALVO

Bovinos, suinos e ovinos.

| 5. INDICACOES

| 6.  VIAS DE ADMINISTRACAO

Bovinos : Via subcutinea.
Suinos e Ovinos : Via intramuscular.

7. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalos de seguranca:
Carne e visceras:
Bovinos: 22 dias.
Suinos: 13 dias.
Ovinos: 16 dias.

Nao ¢é autorizada a administragdo a a animais produtores de leite destinado ao consumo humano.

Nao administrar a animais gestantes cujo leite ¢ destinado ao consumo humano nos 2 meses anteriores
a data prevista para o parto.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Ap6s perfuragdo, administrar no prazo de 28 dias.
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\ 9. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

‘ 10. MENCAO "Antes de administrar, ler o folheto informativo"

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

11. MENCAO "USO VETERINARIO"

USO VETERINARIO.

12. MENCAO "MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS"

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

13. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Belgium

14. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE

Lot {ntimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO (500 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Draxxin 100 mg/ml Solucao injetavel

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 100 mg/ml

3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

500 ml

4. ESPECIES-ALVO

Bovinos.

| 5. INDICACOES

| 6. VIAS DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.

7. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalo de seguranca:
Carne e visceras: 22 dias

Nao ¢ autorizada a administrag@o a a animais produtores de leite destinado ao consumo humano.
Nao administrar a animais gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano nos 2 meses anteriores
a data prevista para o parto.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Ap0s perfuracdo, administrar no prazo de 28 dias.

| 9. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. MENCAO "Antes de administrar, ler o folheto informativo"

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

11. MENCAO "USO VETERINARIO"

USO VETERINARIO.

12. MENCAO "MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS"

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

13. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Belgium

14. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

| 15. NUMERO DO LOTE

Lot {nimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO (50 ml/ 100 ml/ 250 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Draxxin 25 mg/ml Solugao injetavel

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 25 mg/ml

3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

50 ml
100 ml
250 ml

4. ESPECIES-ALVO

Suinos.

| 5. INDICACOES

| 6. VIAS DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular.

7. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalo de seguranca:
Carne e visceras: 13 dias

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Ap6s perfuragdo, administrar no prazo de 28 dias.

‘ 9. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

‘ 10. MENCAO "Antes de administrar, ler o folheto informativo"

Antes de administrar, ler o folheto informativo.
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11. MENCAO "USO VETERINARIO"

USO VETERINARIO.

12. MENCAO "MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS"

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

13. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Belgium

14. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

| 15. NUMERO DO LOTE

Lot {numero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO {100 ml /250 ml }

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Draxxin 100 mg/ml Solucao injetavel

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 100 mg/ml

3.  ESPECIES-ALVO

Bovinos, suinos e ovinos.

4. VIAS DE ADMINISTRACAO

Bovinos: SC
Suinos e Ovinos: IM

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

5. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalos de seguranca:
Carne e visceras:
Bovinos: 22 dias.
Suinos: 13 dias.
Ovinos: 16 dias.

Nao ¢é autorizada a administragdo a a animais produtores de leite destinado ao consumo humano.
Nao administrar a animais gestantes cujo leite ¢ destinado ao consumo humano, nos 2 meses anteriores
a data prevista para o parto.

‘ 6. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

Ap6s perfuragdo, administrar no prazo de 28 dias. Administrar até:

‘ 7. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

‘ 8. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Belgium
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| 9. NUMERO DO LOTE

Lot {ntimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO {500 ml}

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Draxxin 100 mg/ml solucdo injetavel

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 100 mg/ml

3.  ESPECIES-ALVO

Bovinos.

4. VIAS DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

5. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalo de seguranca:
Carne e visceras: 22 dias.

Nao ¢ autorizada a administrag@o a a animais produtores de leite destinado ao consumo humano.
Nao administrar a animais gestantes cujo leite ¢ destinado ao consumo humano nos 2 meses anteriores
a data prevista para o parto.

‘ 6. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

Ap6s perfuragdo, administrar no prazo de 28 dias. Administrar até:

‘ 7. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

‘ 8. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Belgium
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| 9. NUMERO DO LOTE

Lot {nimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO {100 ml /250 ml }

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Draxxin 25 mg/ml Solu¢ao injetavel

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 25 mg/ml

3.  ESPECIES-ALVO

Suinos.

4. VIAS DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular.

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

5. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalo de seguranga:
Carne e visceras: 13 dias

‘ 6. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

Ap06s perfuracdo, administrar no prazo de 28 dias. Administrar até:

| 7. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

‘ 8. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Belgium

| 9. NUMERO DO LOTE

Lot {nimero}
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO (20 m1/ 50 ml )

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Draxxin

2. INFORMACOES QUANTITATIVAS SOBRE AS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 100 mg/ml

| 3. NUMERO DO LOTE

Lot {ntimero}

‘ 4. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

Ap0s perfuracdo, administrar no prazo de 28 dias. Administrar até:
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO (50 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Draxxin

2. INFORMACOES QUANTITATIVAS SOBRE AS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 25 mg/ml

| 3. NUMERO DO LOTE

Lot {ntimero}

‘ 4. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Ap6s perfuragdo, administrar no prazo de 28 dias. Administrar até:
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B. FOLHETO INFORMATIVO

32



FOLHETO INFORMATIVO
1. Nome do medicamento veterinario

Draxxin 100 mg/ml solugdo injetavel para bovinos, suinos ¢ ovinos

2. Composicao
Cada ml contém:

Substancia ativa:
Tulatromicina 100 mg

Excipiente:
Monotioglicerol 5 mg

Solugédo transparente a ligeiramente amarelada.

3. Espécies-alvo

Bovinos, suinos e ovinos.

4. Indicacées de utilizacao

Bovinos

Tratamento e metafilaxia da doenca respiratoria dos bovinos associada a Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida, Histophilus somni e Mycoplasma bovis. A presenca de doenca no grupo deve
ser confirmada antes do medicamento veterinario ser usado.

Tratamento da queratoconjuntivite infecciosa bovina (IBK), causada por Moraxella bovis.

Suinos

Tratamento ¢ metafilaxia da doenca respiratdria dos suinos associada a Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis e
Bordetella bronchiseptica. A presenca de doenga no grupo deve ser confirmada antes do medicamento
veterinario ser usado. O medicamento veterinario s6 deve ser administrado se for previsivel que os
suinos desenvolvam a doen¢a num periodo de 2-3 dias.

Ovinos
Tratamento dos estadios iniciais da pododermatite infecciosa (peeira) associada a Dichelobacter
nodosus virulento, que requeira tratamento sistémico.

5. Contraindicac¢oes

Nao administrar em caso de hipersensibilidade aos antibidticos macrélidos ou a algum dos excipientes.

6. Adverténcias especiais

Adverténcias especiais para cada espécie-alvo:

Foi demonstrada resisténcia cruzada entre a tulatromicina e outros macrélidos no(s) patogéno(s) alvo.
A administra¢do do medicamento veterinario deve ser cuidadosamente avaliada quando os testes de
suscetibilidade mostram resisténcia a tulatromicina porque a sua eficacia pode estar reduzida. Nao
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administrar simultaneamente com antimicrobianos que possuam um mecanismo de agdo semelhante,
tais como outros macrolidos ou lincosamidas.

Ovinos:

A eficacia do tratamento antimicrobiano da peeira pode ser reduzida por outros fatores, tais como
condi¢bes de humidade ambiental ou maneio inadequado na exploracdo. O tratamento da peeira deve,
desta forma, ser realizado em conjunto com outras medidas de maneio do rebanho, como por exemplo,
providenciando um ambiente seco.

O tratamento antibiotico da peeira benigna nao ¢ considerado apropriado. A tulatromicina demonstrou
eficacia limitada em ovinos com sinais clinicos severos ou peeira cronica, pelo que deve ser
administrado apenas numa fase inicial da doenga.

Precaugoes especiais para uma utilizacdo segura nas espécies-alvo:

A administracdo do medicamento veterinario deve ser baseada na identificagdo e em testes de
suscetibilidade do(s) patogeno(s) alvo. Caso ndo seja possivel fazé-lo, a terapéutica deve basear-se na
informagdo epidemiologica e conhecimento da suscetibilidade dos patogenos alvo a nivel da
exploragdo, ou a nivel local/ regional.

A administra¢do do medicamento veterinario deve estar de acordo com as politicas oficiais, nacionais
e regionais relativas a utilizagdo de agentes antimicrobianos.

Um antibidtico com menor risco de selegdo de resisténcia antimicrobiana (categoria AMEG mais
baixa) deve ser utilizado para tratamento de primeira linha quando os testes de suscetibilidade
sugerirem a provavel eficacia desta abordagem.

No caso de ocorrer uma reacao de hipersensibilidade deve ser administrado imediatamente tratamento
adequado.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra o medicamento veterinario aos animais:
A tulatromicina ¢ irritante para os olhos. Em caso de exposi¢do ocular acidental, lavar imediatamente
os olhos com agua limpa.

A tulatromicina pode provocar sensibilizagdo por contacto com a pele que resulte, por exemplo, na
vermelhiddo da pele (eritema) e/ou dermatite. Em caso de exposigdo acidental da pele, lavar
imediatamente com sabdo e agua.

Lavar as maos depois de administrar.

Em caso de autoinjecdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Se houver suspeita de uma reagdo de hipersensibilidade ap6s exposicdo acidental (reconhecida, por
exemplo, por prurido, dificuldade em respirar, urticaria, tumefagdo da face, nauseas, vomitos) deve ser
administrado o tratamento adequado. Consulte imediatamente um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Gestacdo e lactagdo:

A seguranga do medicamento veterinario durante a gestagdo e a lactagdo nao foi determinada.
Administrar apenas em conformidade com a avaliagao risco/beneficio realizada pelo médico
veterinario responsavel. Os estudos de laboratdrio efetuados em ratos e em coelhos ndo revelaram
evidéncia de quaisquer efeitos teratogénicos, fetotoxicos ou maternotoxicos

Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacio:
Desconhecidas.

Sobredosagem:
Quando se administraram em bovinos, doses trés, cinco ¢ dez vezes superiores a recomendada,

registaram-se alguns sinais transitorios atribuiveis a desconforto no local de injec¢do e que incluiram
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inquietacdo, sacudir a cabega, raspar o solo ¢ uma diminuigdo ligeira da ingestdo de alimentos.
Quando se administraram em bovinos, doses cinco a seis vezes superiores a recomendada, observou-se
uma ligeira degenerescéncia do miocardio.

Em leitdes, com cerca de 10 kg de peso corporal, a administragdo de doses trés e cinco vezes
superiores a dose terapéutica originou a manifestacdo de sinais transitorios atribuiveis a desconforto
no local de injecdo e que incluiram vocalizagdo excessiva e inquietacdo. Em situagdes em que o local
de administracdo foi a perna, foram registados sinais de claudicagdo.

Em borregos (aproximadamente 6 semanas de idade) com a administragdo de doses trés ou cinco
vezes superiores a recomendada, foram observados sinais transitorios associados a desconforto no
local de injecdo, incluindo movimentarem-se para tras, sacudir a cabega, esfregar o local de injegéo,
deitarem-se e levantarem-se, balirem.

Incompatibilidades principais:
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros medicamentos veterinarios.

7. Eventos adversos

Bovinos:

Muito frequentes (>1 animal / 10 animais tratados):

Tumefagdo no local de injecdo !, Fibrose no local de inje¢do!, Hemorragia no local de injecdo,
Edema no local de inje¢do', Reagdo no local de inje¢do?, Dor no local de injegdo?

! Pode persistir por aproximadamente 30 dias apds a injegao.

2 Alteragdes congestivas reversiveis.

3 Transitoria.

Suinos:

Muito frequentes (>1 animal / 10 animais tratados):

Reagdo no local de injegdo 2, Fibrose no local de inje¢do', Hemorragia no local de inje¢do!, Edema
no local de inje¢io!

! Pode persistir por aproximadamente 30 dias apds a inje¢io.
2 Alteragdes congestivas reversiveis.

Ovinos:

Muito frequentes (>1 animal / 10 animais tratados):

Desconforto!

! Transitdrio, resolvendo-se em poucos minutos: abanar a cabega, friccionar o local de injegdo,
movimentarem-se para tras.

A notifica¢do de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitoriza¢do continua da seguranga de um
medicamento veterinario. Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos
mesmo que ndo mencionados, ou pense que o medicamento veterinario ndo foi eficaz, informe o seu
médico veterinario. Também pode comunicar quaisquer eventos adversos ao titular da Autorizagado de
Introdugdo no Mercado ou representante local do titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado
utilizando os dados de contacto no final deste folheto, ou através do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia Veterinaria (SNFV): {detalhes do sistema nacional}.
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8. Dosagem em func¢ao da espécie, via e modo de administracao
Bovinos:
2,5 mg de tulatromicina’/kg de peso corporal (equivalente a 1 ml do medicamento veterinario/40 kg de

peso corporal).

Uma injegdo Unica por via subcutanea. Para tratamento de bovinos com peso corporal superior a 300
kg a dose devera ser dividida de modo a ndo administrar mais de 7,5 ml no mesmo local.

Suinos:
2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente a 1 ml do medicamento veterinario /40 kg de

peso corporal).

Uma injec¢do Unica, por via intramuscular, na regido do pescogo. Para tratamento de suinos com peso
superior a 80 kg a dose devera ser dividida de modo a ndo administrar mais de 2 ml no mesmo local.

Ovinos:
2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente a 1 ml do medicamento veterinario /40 kg de

peso corporal).

Uma injegdo Unica, por via intramuscular, na regido do pescogo.

9. Instrugdes com vista a uma administracio correta

Em qualquer doenga respiratdria, recomenda-se que os animais sejam tratados nas fases mais precoces
da doenca e que a resposta ao tratamento instituido seja avaliada nas 48 horas apods a injegdo. Caso se
verifique que os sinais clinicos da doenga respiratoria persistem ou aumentam, ou que ocorra uma
recaida, o tratamento devera ser alterado, utilizando-se outro antibiético, cuja administracdo devera
continuar até que se verifique que os sinais clinicos desapareceram.

Para assegurar a administracdo de uma dose correta, o peso corporal deve ser determinado tao
rigorosamente quanto possivel. No caso de frascos multidose, recomenda-se a utilizagdo de uma
agulha de aspirag¢ao ou de uma seringa multidose de modo a evitar que a rolha de borracha seja
perfurada excessivamente.

10. Intervalos de seguranca

Bovinos (carne e visceras): 22 dias

Suinos (carne e visceras): 13 dias

Ovinos (carne e visceras): 16 dias

Nao ¢é autorizada a administragdo a a animais produtores de leite destinado ao consumo humano.

Nao administrar a animais gestantes cujo leite ¢ destinado ao consumo humano nos 2 meses anteriores
a data prevista para o parto.

11. Precaucdes especiais de conservacio

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao administrar este medicamento veterinario depois de expirado o prazo de validade indicado no
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rotulo depois de Exp. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Prazo de validade ap6s a primeira abertura do acondicionamento primario: 28 dias.

12. Precaucoes especiais de eliminagao

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utilizagdo desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis. Estas
medidas destinam-se a ajudar a proteger o ambiente.

Pergunte ao seu médico veterinario como deve eliminar os medicamentos veterinarios que ja ndo sao
necessarios.

13. Classificacao dos medicamentos veterinarios

Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinaria.

14. Numeros de autorizacio de introducio no mercado e tamanhos de embalagem
EU/2/03/041/001-005

Apresentacoes:

Caixa de cartdo contendo um frasco de 20 ml.
Caixa de cartdo contendo um frasco de 50 ml.
Caixa de cartdo contendo um frasco de 100 ml.
Caixa de cartdo contendo um frasco de 250 ml.
Caixa de cartdo contendo um frasco de 500 ml.

Os frascos de 500 ml ndo devem ser utilizados para suinos € ovinos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

15. Data em que o folheto informativo foi revisto pela tltima vez
{DD/MM/AAAA}
Esta disponivel informag¢ao pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de

medicamentos da Unido Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Detalhes de contacto

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado:
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve

Bélgica
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Fabricante responsavel pela libertacdo do lote:

FAREVA AMBOISE
Zone Industrielle,

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Franga

ou

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

Finca La Riba

Vall de Bianya

Gerona 17813

Espanha

Representantes locais e detalhes de contacto para comunicar suspeitas de eventos adversos:

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

Peny06smka boarapus

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.
namésti 14. fijna 642/17

CZ 150 00 Praha

Tel: +420 257 101 111

Danmark

Zoetis Animal Health ApS
Oster Alle 48

DK-2100 Kebenhavn

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

Lietuva

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgija

Tel: +370 610 05088

Luxembourg/Luxemburg
Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20

1930 Zaventem

Belsch

Tél/Tel: +32 (2) 746 80 11

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

Malta

Agrimed Limited

Mdina Road, Zebbug ZBG 9016,
MT

Tel: +356 21 465 797

Nederland

Zoetis B.V.

Rivium Westlaan 74

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

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgia

Tel: +370 610 05088

EALGoo

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

TnA: +30 210 6791900

Espaiia

Zoetis Spain, S.L.

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

ES-28050 Madrid

Tel: +34 91 4191900

France

Zoetis France

10 rue Raymond David
FR-92240 Malakoff

Tél: +33 (0)800 73 00 65

Hrvatska

Zoetis B.V.

Podruznica Zagreb za promidzbu
Petra Hektorovica 2

HR-10000 Zagreb

Tel: +385 1 6441 462

Ireland

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

Co. Dublin,

IE — Dublin D18 T3Y1

Tel: +353 (0) 1 256 9800

Island

Zoetis Animal Health ApS
Oster Alle 48

DK-2100 Kegbenhavn
Danmorku

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

Zoetis Animal Health ApS
Oster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn
Danmark

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

Osterreich

Zoetis Osterreich GmbH
Floridsdorfer Hauptstr. 1

AT-1210 Wien

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

Polska

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

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

Portugal

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

Romania

Zoetis Romania S.R.L.

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

Bucuresti, 012095 - RO

Tel: +40785019479

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
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Italia

Zoetis Italia S.r.1.

Via Andrea Doria 41M,
IT-00192 Roma

Tel: +39 06 3366 8111

Kvmpog

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

EM\éda

TnA: +30 210 6791900

Latvija

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgija

Tel: +370 610 05088

17. Outras informacgoes

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

A tulatromicina ¢ um composto antimicrobiano semi-sintético pertencente ao grupo dos macrolidos,
que tem origem num produto de fermentagdo. Difere de muitos outros macrolidos pela sua agdo
prolongada, que em parte se deve aos seus trés grupos amina. A esta subclasse de compostos foi dada

a designagdo de triamilida.

Os macrolidos sdo antibioticos bacteriostaticos que inibem a sintese proteica essencial, em
consequéncia da sua ligagdo seletiva ao RNA ribossomal bacteriano. Estes compostos atuam
estimulando a dissociacdo do peptidil-RNAt do ribossoma durante o processo de translocacéo.

A tulatromicina possui atividade in vitro contra Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni e Mycoplasma bovis, e contra Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis e Bordetella bronchiseptica
microrganismos que sdo os agentes com maior frequéncia associados as doengas respiratorias dos
bovinos e dos suinos, respetivamente. Foram detetados valores de concentragdo inibitoria minima
(CIM) aumentados em algumas estirpes isoladas de Histophilus somni e Actinobacillus
pleuropneumoniae. Foi demonstrada atividade in vitro contra Dichelobacter nodosus (vir) o agente
patogénico com maior frequéncia associado a pododermatite infecciosa (peeira) dos ovinos.

A tulatromicina também possui atividade in vitro contra Moraxella bovis, o agente patogénico mais
frequentemente associado a queratoconjuntivite infecciosa bovina (QIB).

O Clinical and Laboratory Standards Institute CLSI estabeleceu os breakpoint clinicos para
tulatromicina contra M. haemolytica, P. multocida e H. somni de origem respiratoria bovina e P.
multocida e B. bronchiseptica de origem respiratoria suina, como <16 mcg/ml suscetivel e >64 mcg
/ml resistente. Para A. pleuropneumoniae de origem respiratdria suina, o breakpoint suscetivel €
estabelecido em <64 mcg/ml. O CLSI também publicou breakpoint clinicos para a tulatromicina com
base num método de difusdo em disco (documento CLSI VETO08, 4* ed, 2018). Nao ha breakpoint
clinicos disponiveis para H. parasuis. Nem o EUCAST nem o CLSI desenvolveram métodos padrao
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para testar agentes antibacterianos contra espécies veterinarias de Mycoplasma e, portanto, nenhum
critério interpretativo foi definido.

A resisténcia aos macroélidos pode desenvolver-se através de mutagdo em genes codificadores do RNA
ribossomal (RNAr) ou de algumas proteinas ribossomais; através de modificagdo enzimatica
(metilag@o) do local alvo RNAr 23S, originando em geral resisténcia cruzada com lincosamidas e
estreptograminas do grupo B (resisténcia MLSg); através de inativagdo enzimatica; ou através de
efluxo de macrolidos. A resisténcia MLSg pode ser constitutiva ou induzida. A resisténcia pode ser
cromossomica ou mediada por plasmideos e pode ser transferivel quando associada a transposdes,
plasmideos, elementos integrativos e conjugativos. Além disso, a plasticidade genémica do
Mycoplasma ¢é aumentada pela transferéncia horizontal de grandes fragmentos cromossomicos.

Em estudos experimentais, a tulatromicina, para além das propriedades antimicrobianas, demonstra ter
acdes imunomoduladoras e anti-inflamatorias. Nas células polimorfonucleares (PMNs; neutrofilos)
dos bovinos ¢ suinos, a tulatromicina promove a apoptose (morte celular programada) e a eliminagdo
das células apoptoticas por parte dos macrofagos. Isto reduz a produgdo dos mediadores
proinflamatérios leucotrieno B4 e o CXCL-8 e induz a produgao do lipido lipopoxina A4, anti-
inflamatério e mediador da resolugdo dos processos inflamatorios.

Nos bovinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via subcutinea, caracterizou-se por uma absor¢ao rapida e
extensa seguida de uma distribuicdo elevada e de uma eliminagéo lenta. Verificou-se que a
concentracdo maxima (Cmax) no plasma foi de aproximadamente 0,5 mcg/ml, atingida cerca de 30
minutos depois da administracdo (Tmax). As concentragdes de tulatromicina detetadas em
homogeneizado de pulméo foram consideravelmente superiores as existentes no plasma. Existe uma
forte evidéncia de acumulacdo substancial de tulatromicina nos neutréfilos € nos macrofagos
alveolares. No entanto, a concentragao de tulatromicina in vivo no local de infe¢cao do pulmao nao é
conhecida. As concentragdes maximas foram seguidas de uma diminui¢do lenta na exposicao
sistémica, com uma semivida de eliminagdo aparente (t,,) de 90 horas no plasma. A ligacdo as
proteinas plasmaticas foi baixa, aproximadamente 40%. O volume de distribuicao no steady-state
(Vss), determinado depois da administragdo intravenosa foi de 11 1/kg. Depois da administracao
subcutanea a bovinos a biodisponibilidade da tulatromicina foi aproximadamente 90%.

Nos suinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via intramuscular, caracterizou-se também por uma absorgao
rapida e extensa, seguida de uma distribuic¢do elevada e de uma eliminagéo lenta. Registou-se uma
concentragdo maxima (Cmax) no plasma de aproximadamente 0,6 mcg/ml, atingida cerca de 30 minutos
depois da administragdo (Tmax). As concentracdes de tulatromicina detetadas em homogeneizado de
pulméo foram consideravelmente superiores as existentes no plasma. Existe uma forte evidéncia de
acumulacdo substancial de tulatromicina nos neutréfilos e nos macrofagos alveolares. No entanto, a
concentracdo de tulatromicina in vivo no local de infecdo do pulmao nio € conhecida. As
concentragdes maximas foram seguidas de uma diminuigao lenta na exposigao sistémica, com uma
semivida de eliminagdo aparente (t;) de 91 horas no plasma. A ligagdo as proteinas plasmaticas foi
baixa, aproximadamente 40%. O volume de distribui¢do no steady-state (Vs), determinado depois da
administracdo intravenosa foi de 13,2 1/kg. Depois da administragdo intramuscular a suinos a
biodisponibilidade da tulatromicina foi aproximadamente 88%.

Nos ovinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via intramuscular, atingiu uma concentragdo maxima (Cpax)
no plasma de 1,19 mcg/ml em cerca de 15 minutos depois da administracao (Tmax) € teve uma
semivida de eliminacgdo (t2) de 69,7 horas. A ligagdo as proteinas plasmaticas foi aproximadamente
60-75%.

O volume de distribuig¢@o no steady-state (Vs), determinado depois da administragdo intravenosa foi
de 31,7 I/kg. Depois da administragdo intramuscular a ovinos a biodisponibilidade da tulatromicina foi
100%.
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FOLHETO INFORMATIVO
1. Nome do medicamento veterinario

Draxxin 25 mg/ml solu¢do injetavel para suinos

2. Composicao
Cada ml contém:

Substincia ativa:

Tulatromicina 25 mg
Excipiente:
Monotioglicerol 5mg

Solugédo transparente a ligeiramente amarelada.

3. Espécies-alvo

Suinos.

4. Indicacées de utilizacao

Tratamento e metafilaxia da doenga respiratoria dos suinos associada a Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis €
Bordetella bronchiseptica. A presencga de doenca no grupo deve ser confirmada antes do medicamento
veterinario ser usado. O medicamento veterinario s6 deve ser administrado se for previsivel que os
suinos desenvolvam a doeng¢a num periodo de 2-3 dias.

5. Contraindicacoes

Nao administrar em caso de hipersensibilidade aos antibidticos macrélidos ou a algum dos excipientes.

6.  Adverténcias especiais

Adverténcias especiais para cada espécie-alvo:

Foi demonstrada resisténcia cruzada entre a tulatromicina e outros macrélidos no(s) patogéno(s) alvo.
A administra¢do do medicamento veterinario deve ser cuidadosamente avaliada quando os testes de
suscetibilidade mostram resisténcia a tulatromicina porque a sua eficacia pode estar reduzida. Nao
administrar simultaneamente com antimicrobianos que possuam um mecanismo de agdo semelhante,
tais como outros macrolidos ou lincosamidas.

Precaucdes especiais para uma utilizacdo segura nas espécies-alvo:

A administra¢do do medicamento veterinario deve ser baseada na identificagdo e em testes de
suscetibilidade do(s) patégeno(s) alvo. Caso ndo seja possivel fazé-lo, a terapéutica deve basear-se na
informacgdo epidemiologica e conhecimento da suscetibilidade dos patogenos alvo a nivel da
exploragdo, ou a nivel local / regional.

A administra¢do do medicamento veterinario deve estar de acordo com as politicas oficiais, nacionais
e regionais relativas a utilizagdo de agentes antimicrobianos.

Um antibidtico com menor risco de selecdo de resisténcia antimicrobiana (categoria AMEG mais
baixa) deve ser utilizado para tratamento de primeira linha quando os testes de suscetibilidade
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sugerirem a provavel eficacia desta abordagem.

No caso de ocorrer uma reacao de hipersensibilidade deve ser administrado imediatamente tratamento
adequado.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterindrio aos animais:
A tulatromicina ¢ irritante para os olhos. Em caso de exposi¢do ocular acidental, lavar imediatamente

os olhos com agua limpa.

A tulatromicina pode provocar sensibilizagdo por contacto com a pele que resulte, por exemplo, na
vermelhiddo da pele (eritema) e/ou dermatite. Em caso de exposigdo acidental da pele, lavar
imediatamente com sabdo e agua.

Lavar as maos depois de administrar.

Em caso de autoinjecgdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Se houver suspeita de uma reagdo de hipersensibilidade apo6s exposigdo acidental (reconhecida, por
exemplo, por prurido, dificuldade em respirar, urticaria, tumefac@o da face, nauseas, vomitos) deve ser
administrado o tratamento adequado. Consulte imediatamente um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Gestacdo e lactacdo:

A seguranga do medicamento veterinario durante a gestagdo e a lactagdo ndo foi determinada.
Administrar apenas em conformidade com a avaliagdo risco/beneficio realizada pelo médico
veterinario responsavel. Os estudos de laboratdrio efetuados em ratos e em coelhos nio revelaram
evidéncia de quaisquer efeitos teratogénicos, fetotdxicos ou maternotoxicos.

Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacio:
Desconhecidas.

Sobredosagem:
Em leitdes, com cerca de 10 kg de peso corporal, a administragdo de doses trés e cinco vezes

superiores a dose terapéutica originou a manifestacdo de sinais transitorios atribuiveis a desconforto
no local de injecdo e que incluiram vocaliza¢do excessiva e inquictacdo. Em situagdes em que o local
de administracao foi a perna, foram registados sinais de claudicacao.

Incompatibilidades principais:
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros medicamentos veterinarios.

7. Eventos adversos

Suinos:

Muito frequentes (>1 animal / 10 animais tratados):

Reacdo no local de injegdo 2, Fibrose no local de inje¢do', Hemorragia no local de inje¢do!, Edema
no local de inje¢io!

! Pode persistir por aproximadamente 30 dias apds a injegao.
? Alteragdes congestivas reversiveis.

A notificacdo de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitoriza¢ao continua da seguranga de um
medicamento veterinario. Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos
mesmo que ndo mencionados, ou pense que o medicamento veterinario ndo foi eficaz, informe o seu
médico veterinario. Também pode comunicar quaisquer eventos adversos ao titular da Autorizagao de
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Introdugdo no Mercado ou representante local do titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
utilizando os dados de contacto no final deste folheto, ou através do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia Veterinaria (SNFV): {detalhes do sistema nacional}.

8. Dosagem em func¢ao da espécie, via e modo de administracao

Uma injecdo Unica, por via intramuscular, de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente
a 1 ml do medicamento veterinario/10 kg de peso corporal), na regido do pescogo.

Para tratamento de suinos com peso corporal superior a 40 kg, a dose devera ser dividida de modo a
ndo administrar mais de 4 ml no mesmo local.

9. Instrugdes com vista a uma administracio correta

Em qualquer doenga respiratdria, recomenda-se que os animais sejam tratados nas fases mais precoces
da doenca e que a resposta ao tratamento instituido seja avaliada nas 48 horas ap0ds a injegdo. Caso se
verifique que os sinais clinicos da doenga respiratoria persistem ou aumentam, ou que ocorra uma
recaida, o tratamento devera ser alterado, utilizando-se outro antibiético, cuja administracdo devera
continuar até que se verifique que os sinais clinicos desapareceram.

Para assegurar a administracdo de uma dose correta, o peso corporal deve ser determinado tao
rigorosamente quanto possivel. No caso de frascos multidose, recomenda-se a utilizagdo de uma
agulha de aspiracdo ou de uma seringa multidose de modo a evitar que a rolha de borracha seja
perfurada excessivamente.

10. Intervalos de seguranca

Carne e visceras: 13 dias

11. Precaucdes especiais de conservacao
Manter fora da vista e do alcance das criangas.
Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Nao administrar este medicamento veterinario depois de expirado o prazo de validade indicado no
rotulo depois de Exp. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Prazo de validade apos a primeira abertura do frasco: 28 dias.

12. Precaucoes especiais de eliminacao

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utilizacdo desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis. Estas
medidas destinam-se a ajudar a proteger o ambiente.

Pergunte ao seu médico veterinario como deve eliminar os medicamentos veterinarios que ja ndo sdo

necessarios.
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13. Classificacao dos medicamentos veterinarios

Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinaria.

14. Numeros de autoriza¢ao de introdu¢ao no mercado e tamanhos de embalagem
EU/2/03/041/006-008

Apresentacoes:

Caixa de cartdo contendo um frasco de 50 ml.

Caixa de cartdo contendo um frasco de 100 ml.

Caixa de cartdo contendo um frasco de 250 ml.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

15. Data em que o folheto informativo foi revisto pela tltima vez
{DD/MM/AAAA}
Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de

medicamentos da Unido Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Detalhes de contacto

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado:
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve

Bélgica

Fabricante responsavel pela libertacdo do lote:
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve

Bélgica

ou

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

Finca La Riba

Vall de Bianya

Gerona 17813

Espanha
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Representantes locais e detalhes de contacto para comunicar suspeitas de eventos adversos:

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

Peny06smka boarapus

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.
namésti 14. fijna 642/17

CZ 150 00 Praha

Tel: +420 257 101 111

Danmark

Zoetis Animal Health ApS
Oster Alle 48

DK-2100 Kebenhavn

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.
DpayroxkAinoidg 7, Mapovot
EL-15125 Attum)

TnA: +30 210 6791900

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 [Jssel
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 Kebenhavn
Danmoérku

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

Kvmpog

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

EMéda

TnA: +30 210 6791900

Polska

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

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

Portugal

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

Roménia

Zoetis 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,

Hrvaska

Tel: +385 1 6441 462

Slovenska republika

Zoetis Ceska republika, s.r.o.
namésti 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. Outras informacoes

A tulatromicina é um composto antimicrobiano semi-sintético pertencente ao grupo dos macrolidos,
que tem origem num produto de fermentagdo. Difere de muitos outros macrolidos pela sua agio
prolongada, que em parte se deve aos seus trés grupos amina. A esta subclasse de compostos foi dada
a designagdo de triamilida.

Os macrolidos sdo antibioticos bacteriostaticos que inibem a sintese proteica essencial, em
consequéncia da sua ligacdo seletiva ao RNA ribossomal bacteriano. Estes compostos atuam
estimulando a dissociacdo do peptidil-RNAt do ribossoma durante o processo de translocacéo.

A tulatromicina possui atividade in vitro contra Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis e Bordetella bronchiseptica
microrganismos que sdo os agentes com maior frequéncia associados as doengas respiratorias dos
suinos.. Foram detetados valores de concentraggo inibitéria minima (CIM) aumentados em algumas
estirpes isoladas de Actinobacillus pleuropneumoniae.

O Clinical and Laboratory Standards Institute CLSI estabeleceu os breakpoint clinicos para
tulatromicina contra P. multocida e B. bronchiseptica de origem respiratoria suina, como <16 mcg/ ml
suscetivel e >64 mcg/ml resistente. Para 4. pleuropneumoniae de origem respiratdria suina, o
breakpoint suscetivel é estabelecido em <64 mcg/ml. O CLSI também publicou breakpoint clinicos
para a tulatromicina com base num método de difusdo em disco (documento CLSI VETO08, 4? ed,
2018). Nao ha breakpoint clinicos disponiveis para H. parasuis. Nem o EUCAST nem o CLSI
desenvolveram métodos padrdo para testar agentes antibacterianos contra espécies veterinarias de
Mycoplasma e, portanto, nenhum critério interpretativo foi definido.

A resisténcia aos macrélidos pode desenvolver-se através de mutagdo em genes codificadores do RNA
ribossomal (RNAr) ou de algumas proteinas ribossomais; através de modifica¢do enzimatica
(metilag@o) do local alvo RNAr 23S, originando em geral resisténcia cruzada com lincosamidas e
estreptograminas do grupo B (resisténcia MLSg); através de inativagdo enzimatica; ou através de
efluxo de macrolidos. A resisténcia MLSg pode ser constitutiva ou induzida. A resisténcia pode ser
cromossomica ou mediada por plasmideos e pode ser transferivel quando associada a transposdes,
plasmideos, elementos integrativos e conjugativos. Além disso, a plasticidade genémica do
Mycoplasma é aumentada pela transferéncia horizontal de grandes fragmentos cromossémicos.

Em estudos experimentais, a tulatromicina, para além das propriedades antimicrobianas, demonstra ter
acoes imunomoduladoras e anti-inflamatodrias. Nas células polimorfonucleares (PMNs; neutrofilos)
dos suinos, a tulatromicina promove a apoptose (morte celular programada) e a eliminagdo das células
apoptoticas por parte dos macrofagos. Isto reduz a producao dos mediadores proinflamatorios
leucotrieno B4 e 0 CXCL-8 e induz a produgao do lipido lipopoxina A4, anti-inflamatério e mediador
da resolugdo dos processos inflamatorios.

Nos suinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via intramuscular, caracterizou-se também por uma absor¢ao
rapida e extensa, seguida de uma distribuicdo elevada e de uma eliminagéo lenta. Registou-se uma
concentracdo maxima (Cmax) no plasma de aproximadamente 0,6 mcg/ml, atingida cerca de 30 minutos
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depois da administragdo (Tmax). As concentragdes de tulatromicina detetadas em homogeneizado de
pulméo foram consideravelmente superiores as existentes no plasma. Existe uma forte evidéncia de
acumulagdo substancial de tulatromicina nos neutréfilos e nos macrofagos alveolares. No entanto, a
concentracdo de tulatromicina in vivo no local de infecdo do pulmao nio € conhecida. As
concentragcdes maximas foram seguidas de uma diminuigao lenta na exposigao sistémica, com uma
semivida de eliminagdo aparente (t,) de 91 horas no plasma. A ligagdo as proteinas plasmaticas foi
baixa, aproximadamente 40%. O volume de distribui¢do no steady-state (Vs), determinado depois da
administracdo intravenosa foi de 13,2 1/kg. Depois da administragdo intramuscular a suinos a
biodisponibilidade da tulatromicina foi aproximadamente 88%.
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