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Draxxin 100 mg/ml

solutie injectabila pentru bovine, porcine si ovine

1. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE SI A DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE
FABRICARE, RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIILOR DE PRODUS, DACA SUNT DIFERITE

Detinatorul autorizatiei de comercializare:

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

Producatori responsabili pentru eliberarea seriei:

FAREVA AMBOISE, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, FRANTA

sau

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

2. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR
Draxxin 100 mg/ml solutie injectabila pentru bovine, porcine si ovine.

Tulatromicina

3. DECLARAREA (SUBSTANTEI) SUBSTANTELOR ACTIVE Sl A ALTOR INGREDIENTE (INGREDIENTI)
Tulatromicina 100 mg/ml
Monotioglicerol 5 mg/ml

Solutie limpede incolora pana la usor galbuie.

4. INDICATIE (INDICATII)
Bovine

Tratamentul si metafilaxia bolilor respiratorii la bovine determinate de Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni
si Mycoplasma bovis susceptibile la tulatromicina. Tnainte de utilizarea produsului trebuie stabilita prezenta bolii in efectiv.

Tratamentul cheratoconjunctivitei infectioase bovine (CIB) determinate de Moraxella bovis susceptibila la tulatromicina.
Porcine

Tratamentul si metafilaxia bolilor respiratorii la suine determinate de Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis si Bordetella bronchiseptica susceptibile |a tulatromicina. Tnainte de utilizarea produsului
trebuie stabilita prezenta bolii in efectiv. Produsul medicinal veterinar trebuie sa fie utilizat doar daca se asteapta ca porcii sa prezinte semne
de boala in urmatoarele 2-3 zile.

Ovine

Tratamentul stadiilor incipiente ale pododermatitei infectioase (schiop) asociate cu virulenta Dichelobacter nodosus care necesita
tratament sistemic.

5. CONTRAINDICATII

Nu se utilizeaza in cazurile de hipersensibilitate la antibioticele macrolide sau la oricare dintre excipienti.

6. REACTII ADVERSE

Administrarea subcutanata a produsului medicinal veterinar la bovine determina frecvent reactii dureroase, tranzitorii si umflaturi locale la
locul injectarii produsului care pot persista o perioada de pana la 30 zile. La porci si ovine, in cazul administrarii intramusculare a produsului
nu s-a observat aparitia acestui tip de reactii. Reactiile patomorfologice la locul injectarii (incluzand modificari reversibile cum ar fi: congestia,
edem, fibroza si hemoragie) sunt foarte frecvente pentru aproximativ 30 zile dupa injectare la bovine si porci.

La ovine semne tranzitorii de disconfort (agitarea capului, frecarea locului de injectare, mers inapoi) sunt foarte frecvente dupa injectare
intramusculara. Aceste semne se rezolva in termen de cateva minute.

Frecventa reactiilor adverse este definita utilizadnd urmatoarea conventie:
- Foarte frecvente (mai mult de 1 din 10 animale tratate care prezinta reactii adverse)
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- Frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 100 de animale tratate)

- Mai putin frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 1000 de animale tratate)
- Rare (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 10000 de animale tratate)

- Foarte rare (mai putin de 1 animal din 10000 de 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.

7. SPECII TINTA

Bovine, porcine si ovine.

({””

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAI) DE ADMINISTRARE S| MOD DE ADMINISTRARE
Bovine
2,5 mg tulatromicina/kg greutate corporala (echivalent cu 1 ml/40 kg greutate corporala).

O singura injectie pe cale subcutanata. Pentru tratamentul bovinelor cu o greutate corporala mai mare de 300 kg se va diviza doza astfel
incat sa nu se administreze mai mult de 7,5 ml intr-un singur loc.

Porcine
2,5 mg tulatromicina/kg greutate corporala (echivalent cu 1 ml/40 kg greutate corporala).

O singura injectie pe cale intramusculara la nivelul gatului. Pentru tratamentul porcinelor cu o greutate corporala mai mare de 80 kg se
va diviza doza astfel incat sa nu se administreze mai mult de 2 ml intr-un singur loc.

Ovine
2,5 mg tulatromicina/kg greutate corporala (echivalent cu 1 ml/40 kg greutate corporala).

O singura injectie intramusculara in regiunea gatului.

9. RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA

Pentru orice boala respiratorie, se recomanda ca tratamentul animalelor sa se efectueze in fazele timpurii ale bolii si sa se evalueze
raspunsul la tratament in termen de 48 de ore dupa injectarea produsului. Daca semnele afectiunilor respiratorii persista sau se amplifica,
sau apare o resuta, tratamentul trebuie schimbat, utilizand un alt antibiotic si continuat pana cand semnele clinice dispar.

Pentru a se asigura un dozaj corect, greutatea corporald trebuie determinata cat mai corect posibil pentru a se evita supradozarea. in
cazul dozelor multiple ce presupun perforarea multipla a dopului, se recomanda utilizarea unui ac aspirator sau a unei seringi multidoza
pentru a se evita perforarea excesiva a dopului de cauciuc.

10. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE
Bovine (carne si organe): 22 zile.
Porcine (carne si organe): 13 zile.
Ovine (carne si organe): 16 zile.

Nu este autorizata utilizarea la animalele in lactatie ce produc lapte destinat consumului uman. Nu se va utiliza la animale gestante, care
vor produce lapte destinat consumului uman, cu 2 luni Tnainte de data preconizata a parturitiei.

11. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE
A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii speciale de depozitare.

A nu se utiliza acest produs medicinal veterinar dupa data expirarii marcata pe etichetéd dupa EXP. Perioada de valabilitate dupa prima
deschidere a flaconului: 28 zile.
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12. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE)

Atentionari speciale pentru fiecare specie tinta:

Poate aparea rezistenta incrucisata cu alte macrolide. Nu se administreaza simultan cu antimicrobiene cu un mod de actiune similar, cum
ar fi alte macrolide sau lincosamide.

Ovine:

Eficacitatea tratamentului antimicrobian al pododermatitei ar putea fi redus de factori, cum ar fi conditii de mediu umed, precum si
managementul defectuos in ferma. Tratamentul pododermatitei prin urmare, ar trebui efectuat impreuna cu alte instrumente de management
efective, de exemplu, furnizarea unui mediu uscat.

Tratamentul cu antibiotice al pododermatitei benigne nu este considerat adecvat. Tulatromicina a demonstrat eficacitatea limitata, la ovine
cu semne clinice de pododermatita severa sau cronica si de aceea trebuie indicat numai intr-un stadiu incipient de pododermatita.

Precautii speciale pentru utilizare la animale:

Utilizarea produsului trebuie sa se faca pe baza testelor de susceptibilitate a bacteriilor izolate de la animal. Daca acest lucru nu este
posibil, terapia trebuie sa se bazeze pe informatii epidemiologice locale (la nivel regional, la nivelul fermei) privind sensibilitatea bacteriei tinta.

Politicile antimicrobiene oficiale, nationale si regionale ar trebui sa fie luate in considerare atunci cand este utilizat produsul. Utilizarea
produsului cu abatere de la instructiunile date Tn RCP poate creste prevalenta bacteriilor rezistente la tulatromicina si poate reduce eficacitatea
tratamentului cu alte macrolide, lincosamide si streptogramine din grupa B, datorita potentialului de rezistenta incrucisata.

Daca apare o reactie de hipersensibilitate, tratamentul adecvat trebuie administrat fara intarziere.

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

Tulatromicina este iritantd pentru ochi. Dacé are loc contactul accidental al ochilor cu produsul, acestia se vor spala imediat cu apa curata.

Tulatromicina poate cauza sensibilitate in urma contactului cu pielea. Daca are loc contactul accidental al pielii cu produsul, se va spala
imediat pielea cu apa si sapun.

Se vor spala mainile dupa utilizare.

In caz de auto-injectare accidental, solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului prospectul produsului sau eticheta.

Gestatie si lactatie:

Studiile de laborator la sobolan si iepure nu au produs nici un efect evident de tip teratogenic, fetotoxic sau maternotoxic. Siguranta
produsului medicinal veterinar, nu a fost stabilita pe durata gestatiei si lactatiei. Se utilizeazd numai in conformitate cu evaluarea beneficiu /
risc efectuata de medicul veterinar responsabil.

Interactiuni cu alte produse medicamente sau alte forme de interactiune:

Nu se cunosc.

Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi):

La bovine, dupa administrarea unei doze de trei, cinci sau de zece ori mai mare decéat doza recomandata, s-a observat aparitia unor
semne tranzitorii determinate de disconfortul la nivelul locului de administrare si care au inclus: agitatie, scuturaturi ale capului, lovirea solului
cu piciorul si scaderea usoara a ingestiei de hrana. S-a observat o usoara degenerare miocardica la bovinele la care s-a administrat o doza
de cinci pana la de sase ori mai mare decéat doza recomandata.

La porcii tineri ce cantaresc aproximativ 10 kg, dupa administrarea unei doze de trei pana la de cinci ori mai mare decat doza terapeutica
s-a observat aparitia unor semne tranzitorii de disconfort determinate de disconfort la nivelul locului de administrare si care au inclus: emisiuni
vocale excesive si agitatie. De asemenea s-a observat schiopatura cdnd membrul posterior a fost utilizat pentru administrarea produsului.

La miei (in varsta de circa 6 saptamani), la doze de trei sau de cinci ori mai mare decat doza recomandata, au fost observate semne
tranzitorii atribuite disconfortului de la locul de injectare si au inclus mers inapoi, agitarea capului, frecarea locului de injectare, intindere pe
jos si ridicare, behait.

Incompatibilitati:

in absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicinal veterinar nu trebuie amestecat cu alte produse medicinale veterinare.
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13. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSULUI NEUTILIZAT SAU A DESEURILOR, DUPA CAZ

Medicamentele nu trebuie aruncate in ape reziduale sau resturi menajere.

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. DATE IN BAZA CARORA A FOST APROBAT ULTIMA DATA PROSPECTUL

Informatii detaliate referitoare la acest produs medicinal veterinar sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a Medicamentelor
(http://www.ema.europa.eu/).

15. ALTE INFORMATII

Tulatromicina este un agent antimicrobian, o macrolida semisintetica, obtinuta printr-un proces de fermentatie. Se diferentiaza de
numeroase alte macrolide prin durata lunga de actiune care este determinata de cele 3 grupari amino; din acest motiv a fost desemnata ca
apartinand unei subclase chimice denumita triamilide.

Macrolidele sunt antibiotice cu activitate bacteriostatica si inhiba biosinteza proteinelor esentiale prin caracteristica lor esentiala de a se
cupla cu ARN-ul ribozomal bacterian. Ele actioneaza prin stimularea disocierii peptidil-tARN de la nivelul ribozomului in cursul procesului de
translocatie.

Tulatromicina este activa in vitro contra Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni si Mycoplasma bovis i
impotriva Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae Haemophilus parasuis si Bordetella
bronchiseptica cei mai frecventi agenti patogeni de origine bacteriana asociati, in general, cu afectiunile respiratorii la bovine si suine. Valori
crescute ale concentratiilor minime inhibitorii (CMI) au fost gasite in cazul unor tulpini izolate de Histophilus somni si Actinobacillus
pleuropneumoniae. In vitro s-a demonstrat activitate impotriva Dichelobacter nodosus (vir), agentul patogen bacterian cel mai frecvent asociat
cu pododermatita infectioasa (schiop) la ovine.

Tulatromicina poseda, de asemenea, activitate in vitro impotriva Moraxella bovis germenul patogen bacterian cel mai frecvent asociat cu
cheratoconjunctivita infectioasa bovina (CIB).

Institutul de standarde clinice si de laborator CLSI a stabilit valorile critice clinice pentru tulatromicina Tmpotriva M. haemolytica, P.
multocida si H. somni de origine respiratorie bovina si P. multocida si B. bronchiseptica de origine respiratorie porcina ca <16 pg / ml
susceptibile si 264 ug / ml rezistente.

Pentru A. pleuropneumoniae de origine respiratorie porcina, valorile critice sensibile sunt stabilite la <64 ug / ml. CLSI a publicat, de
asemenea, valorile critice clinice pentru tulatromicina pe baza unei metode de difuzie a discului (documentul CLSI VETO08, editia a 4-a, 2018).
Nu sunt disponibile valorile critice clinice pentru H. parasuis. Nici EUCAST si nici CLSI nu au dezvoltat metode standard pentru testarea
substantelor antibacteriene impotriva speciilor veterinare de Mycoplasma si, prin urmare, nu au fost stabilite criterii interpretative.

Rezistanta la macrolide poate sa apara prin mutatii ale genelor care codeaza ARN-ul ribozomal bacterian (ARNr) sau unele proteine
ribozomale; prin modificarea enzimatica (metilare) a segmentului tintd 23S a ARNr ribozomal apare o rezistenta incrucisata cu lincosamidele
si cu grupul B a streptograminelor (rezistentd MLSg); prin inactivare enzimatica sau prin eflux macrolidic. Rezistenta de tip MLSg poate fi
constitutivd sau generata. Rezistenta poate fi codata la nivelul plasmidic sau cromozomial si poate fi transferata daca este asociata cu
plasmidele, cu transpozonii, elemente integrative si conjugative. Tn plus, plasticitatea genomica a Mycoplasma este imbunatatita prin transferul
orizontal al fragmentelor cromozomiale mari.

in plus fatd de proprietétile sale antimicrobiene, tulatromicina demonstreaza actiuni imuno- modulatoare si anti-inflamatorii in studii
experimentale. La bovine si porcine celulele polimorfonucleare (PMN; neutrofile), tulatromicina promoveaza apoptoza (moartea programata
a celulelor) si eliminarea celulelor apoptozice de macrofage. Acesta scade productia de mediatori pro- inflamatori leukotriene B4 si CXCL-8
si induce producerea lipidei anti-inflamatorii i pentru vindecare lipoxin A4.

La bovine, profilul farmacocinetic al tulatromicinei dupa administrarea pe cale subcutanata a unei singure doze de 2,5 mg/kg greutate
corporala, a fost caracterizat prin absorbtia rapida si extensiva urmata de distributie ridicata si eliminare lenta. Concentratia maximé (Crax) la
nivelul plasmei a fost de aproximativ 0,5 ug/ml; aceasta concentratie a fost atinsa la aproximativ 30 minute dupa administrarea dozei (Tmax).
Concentratiile de tulatromicina in omogenatul pulmonar au fost considerabil mai mari decat cele de la nivel plasmatic. Exista o evidenta certa
a unei acumulari substantiale de tulatromicina in neutrofile si macrofage alveolare. Totusi, concentratiile tulatromicinei in vivo la nivelul locului
infectiei in plaman nu sunt cunoscute. Concentratiile maxime ale produsului au fost urmate de o usoara descrestere la nivel sistemic cu o
perioada aparenta de injumatatire la nivel plasmatic (t,.) de 90 de ore. Cuplarea cu proteinele plasmatice a fost scazuta, de aproximativ 40%.
Volumul de distributie in starea de echilibru plasmatic (Vss) determinat dupa administrarea pe cale intravenoasa a fost de 11 I/kg.
Biodisponibilitatea tulatromicinei dupa administrarea subcutanata la bovine a fost de aproximativ 90%.

La porcine, profilul farmacocinetic al tulatromicinei dupa administrarea pe cale intramusculara a unei singure doze de 2,5 mg/kg greutate
corporala, a fost de asemeni caracterizat prin absorbtia rapida si extensiva urmata de distributie ridicata si eliminare lenta. Concentratia
maxima (Cmax) la nivelul plasmei a fost de aproximativ 0,6 pg/ml; aceasta concentratie a fost atinsa la aproximativ 30 minute dupa
administrarea dozei (Tmax). Concentratiile de tulatromicina in omogenatul pulmonar au fost considerabil mai mari decat cele de la nivel
plasmatic. Exista o evidenta certd a unei acumulari substantiale de tulatromicina in neutrofile si macrofage alveolare. Totusi, concentratiile
tulatromicinei in vivo la nivelul locului infectiei in plaméan nu sunt cunoscute. Concentratiile maxime ale produsului au fost urmate de o usoara
descrestere la nivel sistemic cu o perioada aparenta de injumatatire la nivel plasmatic (t,;,) de 91 de ore. Cuplarea cu proteinele plasmatice a
fost scazuta, de aproximativ 40%. Volumul de distributie in starea de echilibru plasmatic (Vss) determinat dupa administrarea pe cale
intravenoasa a fost de 13,2 I/kg. Biodisponibilitatea tulatromicinei dupa administrarea intramusculara la porcine a fost de aproximativ 88%.
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La ovine, profilul farmacocinetic al tulatromicinei, atunci cand este administrata ca doza intramusculara unica de 2,5 mg / kg greutate
corporald, realizeaza concentratia plasmaticd maxima (Cnmax) de 1,19 pg / ml la aproximativ 15 de minute (Tmax) dupd administrare si a avut
un timp de Tnjumatatire prin eliminare (t,2) de 69,7 ore. Legarea de proteinele plasmatice a fost de aproximativ 60-75%. Volumul de distributie
n starea de echilibru plasmatic (Vss) determinat dupa administrarea pe cale intravenoasa a fost de 31,7 |/ kg. Biodisponibilitatea tulatromicinei
dupa administrarea intramusculara la ovine a fost de 100%.

Nu toate dimensiunile de ambalaje pot fi comercializate. Flacoanele de 500 ml nu trebuie utilizate la porcine si ovine.
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