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Draxxin Plus

100 mg/ml + 120 mg/ml solutie injectabila pentru bovine

1. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE SI A DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE
FABRICARE, RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERI ILOR DE PRODUS, DACA SUNT DIFERITE

Detinatorul autorizatiei de comercializare:

Zoetis Belgium SA, Rue Laid Burniat 1, 1348 Louvain-la-Neuve, BELGIA

Producator responsabil pentru eliberarea seriei:

Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L., Ctra. Camprodon s/n, Finca La Riba, 17813 Vall de Bianya (Girona), SPANIA

2. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR
Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml solutie injectabila pentru bovine

Tulatromicina / ketoprofen

3. DECLARAREA (SUBSTANTEI) SUBSTANTELOR ACTIVE $I A ALTOR INGREDIENTE (INGREDIENTI)
Fiecare ml contine:

Substante active:

Tulatromicina 100 mg
Ketoprofen 120 mg
Excipienti:

Monotioglicerol 5mg

Solutie limpede, incolora pana la galben / verde-galben. Libera de particule vizibile.

4. INDICATIE {INDICATII)

Tratamentul bolilor respiratorii bovine (BRB) asociate cu pirexie datorata Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida. Histophilus
somni si Mycoplasma bovis susceptibile la tulatromicina.

5. CONTRAINDICATII

Nu se utilizeaza in cazurile de hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti. Nu se utilizeaza simultan cu alte
macrolide sau lincosamide.

Nu se administreaza animalelor care sufera de leziuni gastrointestinale, diateza hemoragica, discrazie sanguina sau afectiuni hepatice,
renale sau cardiace.

6. REACTII ADVERSE

Administrarea subcutanata provoaca foarte frecvent reactii de durere tranzitorii si umflaturi locale la locul injectiei care pot persista pana
la 32 de zile. Reactiile patomorfologice ale locului de injectare (incluzadnd modificari reversibile precum congestiei, edeme, fibroza si
hemoragie) sunt prezente pentru aproximativ 32 de zile dupa injectare.

Frecvent precum toate AINS, datorita actiunii lor de inhibare a sintezei prostaglandinei, poate exista posibilitatea la anumiti indivizi de
intoleranta gastrica sau renala.

Frecventa reactiilor adverse este definita utilizadnd urméatoarea conventie:

— Foarte frecvente (mai mult de 1 din 10 animale tratate care prezinta reactii adverse)

— Frecvente (mai mult de 1, dar mai putin de 10 animale din 100 animale tratate)

- Mai putin frecvente (mai mult de 1, dar mai putin de 10 animale din 1000 animale tratate)

- Rare (mai mult de 1, dai* mai putin de 10 animale din 10000 animale tratate)

- Foarte rare (mai putin de 1 animal din 10000 animale tratate, inclusiv raportarile izolate).

Daca observati orice reactie adversa, chiar si cele care nu sunt deja incluse in acest prospect sau credeti ca medicamentul nu a avut
efect va rugam sa informati medicul veterinar.
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Alternativ, puteti raporta prin intermediul sistemului national de raportare {farmacovigilenta@ansvsa.ro}. Pentru detalii privind sistemul
national, va rugam sa contactati Autoritatea Nationala Competenta.

7. SPECII TINTA

Bovine

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAI) DE A D3 IINISTRARE S| MOD DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.

O singura injectie subcutanata de 2,5 mg tulatromicina/kg greutate corporalé si 3 mg ketoprofen/kg greutate corporala (echivalent cu 1
ml/40 kg greutate corporala). Pentru tratamentul bovinelor de peste 400 kg greutate corporala, impartiti doza astfel incat sa nu fie injectat mai
mult de 10 ml pe un singur loc de injectare.

9. RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA
Pentru a se asigura o doza corecta, greutatea corporala trebuie determinata cat mai exact posibil pentru a se evita subdozarea.

Pentru orice boala respiratorie, se recomanda tratarea animalelor in stadiile incipiente ale bolii si evaluarea raspunsului la tratament in
48 de ore de la injectare. Daca semnele clinice ale bolii respiratorii persista sau cresc sau daca apare recidiva, tratamentul trebuie schimbat,
utilizand un alt antibiotic si continuat pana la rezolvarea semnelor clinice.

Daca exista o temperatura corporala persistent ridicata la 24 de ore de la initierea tratamentului, medicul veterinar responsabil trebuie sa
evalueze necesitatea unui tratament anti-piretic suplimentar. Cand tratati grupuri de animale intr-o singura runda, utilizati un ac de extragere
care a fost introdus in dopul flaconului sau o seringa automata pentru a se evita deschidereal/largirea excesiva a dopului. Acul de extragere
trebuie indepartat dupa tratament.

Dopul poate fi intepat in conditii de siguranta de pana la 20 de ori.

10. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE
Came si organe: 50 zile.
Nu este autorizata utilizarea la bovinele producatoare de lapte pentru consum uman.

Nu utilizati la animalele gestante, care sunt destinate sa produca lapte pentru consum uman, in termen de 2 luni de la data preconizata
a fatarii.

11. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE
A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.
A nu se congela.

A nu se utiliza acest produs medicinal veterinar dupa data expirarii marcata pe eticheta dupa EXP. Data expirarii se refera la ultima zi din
acea luna.

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 56 zile.

12. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE)
Acest produs nu contine niciun conservant antimicrobian.

Precautii speciale pentru flecare specie tinta:

Apare rezistenta incrucisata cu alte macrolide. Nu se va administra simultan cu antimicrobiene cu un mod de actiune similar, cum ar fi
alte macrolide sau lincosamide.

Precautii speciale pentru utilizare la animale:

Utilizarea produsului trebuie sa se bazeze pe identificarea si testarea susceptibilitatii agentului patogen tinta. Daca acest lucru nu este
posibil, terapia ar trebui sa se bazeze pe informatii epidemiologice si pe cunoasterea susceptibilitatii bacteriilor tinta la nivelul fermei sau la
nivel local / regional.
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Utilizarea produsului ar trebui sa fie in conformitate cu politicile antimicrobiene oficiale, nationale si regionale. Utilizarea produsului cu
abatere de la instructiunile date in prospect poate creste prevalenta bacteriilor rezistente la tulatromicina si poate scadea eficienta
tratamentului cu alte macrolide, lincosamide si streptogramine din grupul B, datorita potentialului de rezistenta incrucisata (rezistenta MLSB).

Deoarece multe AINS poseda potentialul de a induce ulceratii gastrointestinale, in special la bovine in varsta si la vitei tineri, utilizarea
concomitenta a produsului cu alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sau medicamente anti inflamatoare steroidiene (de
exemplu, corticosteroizi) trebuie evitat in primele 24 de ore de tratament. Ulterior, tratamentul concomitent cu AINS si antiinflamatoarele
steroidiene trebuie monitorizat indeaproape. Utilizarea produsului (care contine ketoprofen) la animale in varsta sau animale cu varsta mai
mica de 6 saptamani ar trebui sa se bazeze pe o evaluare beneficiu/risc efectuatda de medicul veterinar responsabil.

Evitati utilizarea la animalele deshidratate, hipovolemice sau hipotensive care necesita rehidratare parenterala, deoarece poate exista un
risc potential de toxicitate renala.

Injectiile intra-arteriale si intra-venoase trebuie evitate.

Precautii speciale care vor fi luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la animale:

Acest produs medicinal veterinar poate provoca hipersensibilitate (alergie). Persoanele cu hipersensibilitate cunoscuta la tulatromicina,
ketoprofen sau la medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (ATNS) ar trebui sa evite contactul cu produsul medicinal veterinar. in caz de
varsare accidentala pe piele, spalati imediat pielea cu apa si sapun.

Acest produs medicinal veterinar poate determina efecte adverse dupa expunerea pielii si auto- injectare. Aveti grija sa evitati contactul
cu pielea si auto injectarea accidentald. In caz de autoinjectare accidentald, solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului prospectul
produsului sau eticheta.

AINS, cum ar fi ketoprofenul, pot afecta fertilitatea si pot fi daunatoare pentru copilul nendscut. Femeile insarcinate, femeile care
intentioneaza sa conceapa si barbatii care intentioneaza sa aiba copii trebuie sa fie extrem de atenti in timpul manipularii acestui produs
medicinal veterinar. Acest produs medicinal veterinar este iritant pentru ochi. Evitati contactul cu ochii. In caz de expunere accidentald a
ochilor, spalati ochii imediat cu apa curata. Daca iritarea persista, solicitati sfatul medicului si prezentati medicului prospectul produsului.

Spalati-va mainile dupa utilizare.

Gestatie si lactatie:

Studiile de laborator cu tulatromicina la sobolani si iepuri nu au produs nicio dovada de efecte teratogene, feto-toxice sau materno-toxice.
Studiile efectuate cu ketoprofen la speciile de laborator (sobolani, soareci si iepuri) nu au produs nicio dovada de efecte teratogene, dar au
fost observate efecte asupra fertilitatii, toxicitatii materne si a embriotoxicitatii. Sunt cunoscute efectele adverse ale clasei AINS si ale altor
inhibitori ai prostaglandinei asupra sarcinii si/sau dezvoltarii embriofetale. Siguranta combinatiei de tulatromicina si ketoprofen la speciile tinta
nu a fost stabilita in timpul gestatiei si lactatiei. Se utilizeaza numai in conformitate cu evaluarea beneficiu/risc efectuata de medicul veterinar
responsabil.

Interactiuni cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune:

Nu utilizati concomitent cu alte diuretice, produse medicinale veterinare nefrotoxice sau anticoagulante.

Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidot):

La doze de 3 si 5 ori doza recomandata semne tranzitorii de durere la locul injectarii si / sau umflaturi, care, in unele cazuri, au durat pana
n ziua 32. In plus, semne tranzitorii atribuite disconfortului la nivelul locului de injectare (durere) au fost observate si au inclus agitatie,
miscarea capului, lovirea pamantului cu copita si o scurta scadere a aportului de furaje. Au fost observate eroziuni microscopice ale mucoasei
pilorului si abomasului la doze de 3 si 5 ori mai mari decat doza recomandata. Administrarea repetatd poate duce la toxicitate gastrica. S-a
observat o usoara degenerare miocardica la bovine care au primit de 5 pana la de 6 ori mai mult decat doza recomandata.

Incompatibilitati:

in absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicinal veterinar nu trebuie amestecat cu alte produse medicinale veterinare.

13. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSULUI NEUTILIZAT SAU A DESEURILOR, DUPA CAZ

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de produse trebuie eliminate in conformitate cu
cerintele locale.

Solicitati medicului veterinar sau farmacistului informatii referitoare la modalitatea de eliminare a medicamentelor care nu mai sunt
necesare. Aceste masuri contribuie la protectia mediului.

14. ALTE INFORMATII

Proprietati farmacodinamice

Tulatromicina este un agent antimicrobian, o macrolida semisintetica, obtinutad printr-un proces de fermentatie. Se diferentiaza de
numeroase alte macrolide prin durata lunga de actiune care este determinata de cele trei grupari amino; din acest motiv a fost desemnata ca
apartinand unei subclase chimice denumita triamilide.
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Macrolidele sunt antibiotice cu activitate bacteriostatica si inhiba biosinteza proteinelor esentiale prin caracteristica lor esentiala de a se
lega la ARN-ul ribozomal bacterian. Ele actioneaza prin stimularea disocierii peptidil-tARN de la nivelul ribozomului Tn cursul procesului de
translocatie.

Tulatromicina este activa in vitro contra Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni si Mycoplasma bovis cei mai
frecventi agenti patogeni de origine bacteriana asociati, in general, cu afectiunile respiratorii la bovine. Valori crescute ale concentratiei minime
inhibitorii (CMI) au fost gasite in cazul unor tulpini izolate de Histophilus somni.

Institutul de Standarde Clinice si de Laborator CLSI a stabilit valorile critice clinice CMI pentru tulatromicina impotriva M. haemolytica, P.
multocida si H. somni de origine respiratorie bovina, ca <16 ug/ml sensibile si = 64 ug/ml rezistente. CLSI a publicat, de asemenea, valorile
critice clinice de tulatromicina bazate pe o metoda de difuzie a discului (document CLSI VET08, a 4 a ed. 2018), Nici EUCAST, nici CLSI nu
au dezvoltat metode standard pentru testarea agentilor antibacterieni impotriva speciilor de Mycoplasma veterinare si astfel nu au fost stabilite
criterii interpretative.

Rezistenta la macrolide poate sa apara prin mutatii ale genelor care codeaza ARN-ul ribozomal (ARNr) sau unele proteine ribozomale;
prin modificarea enzimatica (metilare) a segmentului tinta 23S a ARNr ribozomal apare o rezistenta incrucisata cu lincosamidele si cu grupul
B a streptograminelor (rezistenta MLSB); prin inactivare enzimatica; sau prin eflux macrolidic. Rezistenta MLSB poate fi constitutiva sau
inductibila. Rezistenta dintre agentii patogeni BRB poate fi cromozomala sau codificata de plasmide si poate fi transferabila daca este asociata
cu transpozoni, plasmide, elemente integrative si conjugative. in plus, plasticitatea genomicé a Mycoplasma este imbunatatita prin transfer
orizontal al fragmentelor cromozomiale mari.

in plus faté de proprietétile sale antimicrobiene, tulatromicina demonstreazé actiuni de modulare imunitara si antiinflamatoare fn studii
experimentale. Tn celulele polimorfonucleare bovine (PMN; neutrofile), tulatromicina promoveaza apoptoza (moartea programata celulelor) si
eliminarea celulelor apoptotice de catre macrofage. Aceasta scade productia de leucotriene B4 si CXCL-8 mediatoare pro-inflamatorii si

Ketoprofenul este o substanta apartinand grupului antiinflamatoarelor nesteroidiene (AINS). Ketoprofenul are proprietati antiinflamatorii,
analgezice si antipiretice. Nu toate aspectele mecanismului sau de actiune sunt cunoscute. Efectele sunt obtinute partial prin inhibarea
sintezei prostaglandinei si leucotrienei de ketoprofen, actionand asupra ciclooxigenazei si respectiv a lipoxigenazei. Formarea bradichininei
este de asemenea inhibata. Ketoprofenul inhiba agregarea trombocitelor.

Particularitati farmacocinetice

Atunci cand se administreaza subcutanat in formularea combinata, la 2,5 mg tulatromicina / kg greutate corporald, concentratia maxima
(Cmax) in plasma a fost de aproximativ 0,4 pg/ml, aceasta s-a obtinut la aproximativ 3 ore dupa administrare (Tmax). Concentratiile maxime
au fost urmate de o scadere lenta a expunerii sistemice cu un timp de Tnjumatatire aparent de eliminare (t1/2) de 85 ore in plasma.

Mai mult, dupa injectarea subcutanatd a combinatiei de tulatromicina-ketoprofen, s-a dovedit ca AUCO-t de tulatromicina este
bioechivalenta cu AUCO-t dupa injectia subcutanata de tulatromicina 100 mg/ml la bovine. Combinatia a avut un Cmax de tulatromicina usor
mai scazut si rata de absorbtie a fost scazuta in comparatie cu administrarea separata a compusilor.

In ceea ce priveste ketoprofenul, dupd administrarea produsului combinat, la 3 mg ketoprofen/kg greutate corporala, farmacocinetica
ketoprofenului este determinata de cinetica flip-flop. Media Cmax in plasma a fost de 2 pg/ml, ceea ce a fost obtinuta in medie la 4 ore. Timpul
de Tnjumatatire terminal al ketoprofenului este dominat de absorbtia lenta si a fost estimat la 6,8 ore.

Mai mult, dupa injectia subcutanata a combinatiei de tulatromicina-ketoprofen, a existat o intarziere in absorbtie, cu o concentratie de varf
a ketoprofenului mai scazuta si o eliminare mai indelungata, ih comparatie cu compusul singur.

Ketoprofenul din produsul combinat este un amestec racemic format din doi enantiomeri, S(+) si R(-). Modelele in vitro sugereaza ca
enantiomerul S(+) este de 250 de ori mai puternic decat enantiomerul R(-). S-a raportat la bovine o inversare a R-ketoprofenului in S-
ketoprofen si a fost de 31% dupa administrarea intravenoasa a R-ketoprofenului.

Dimensiuni de ambalaj:

Cutie de carton care contine 1 flacon de 50 ml
Cutie de carton care contine 1 flacon de 100 ml
Cutie de carton care contine 1 flacon de 250 ml.

Nu toate dimensiunile de ambalaje pot fi comercializate.
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