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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1.  DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR t § y
BRI
Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml solutie injectabila pentru bovine
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml contine:
Substante active:
Tulatromicina 100 mg
Ketoprofen 120 mg
Excipienti:
Compozitia cantitativi, daci aceasta
Compozitia calitativa a excipientilor si a altor informatie este esentiali pentru
constituenti administrarea corecta a produsului medicinal
veterinar
Monotioglicerol 5mg

Propilen glicol

Acid citric (E-330)

Acid clorhidric concentrat

(pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Pirolidona

Apa pentru preparate injectabile

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

3. INFORMATH CLINICE
3.1 Specii tinta

Bovine

3.2 Indicatii de utilizare pentru fiecare specie tinti

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

3.3 Contraindicatii

Nu se utilizeazd in cazurile de hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.
Nu se utilizeaza simultan cu alte macrolide sau lincosamide (vezi sectiunea 3.4).

Nu se administreazd animalelor care suferd de leziuni gastrointestinale, diatezi hemoragica, discrazie
sanguind sau afectiuni hepatice, renale sau cardiace.
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3.4 Atentionari speciale

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

3.5 Precautii speciale pentru utilizare
Acest produs medicinal veterinar nu contine niciun conservant antimicrobian.

Precautii speciale pentru utilizarea 1n siguranta la speciile tinta:

Utilizarea produsului medicinal veterinar trebuie si se bazeze pe identificarea si testarea
susceptibilitatii agentului (agentilor) patogen (patogeni) tintd. Dacd acest lucru nu este posibil, terapia
ar trebui si se bazeze pe informatii epidemiologice si pe cunoasterea susceptibilitatii bacteriilor tintd la
nivelul fermei sau la nivel local / regional.

Utilizarea produsului medicinal veterinar ar trebui sa fie in conformitate cu politicile antimicrobiene
oficiale, nationale si regionale.

Utilizarea produsului medicinal veterinar cu abatere de la instructiunile date in RCP 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
(rezistentda MLSB).

Deoarece multe AINS posedi potentialul de a induce ulceratii gastrointestinale, in special la bovine in
varsta si la vitei tineri, utilizarea concomitentd a produsului medicinal veterinar cu alte medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sau medicamente antiinflamatoare 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
medicinal veterinar (care contine ketoprofen) la animale in vérsta sau animale cu varsta mai mica de 6
saptamani ar trebui sd se bazeze pe o evaluare beneficiu/risc efectuatd de medicul veterinar
responsabil.

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

Injectiile intraarteriale si intravenoase trebuie evitate.

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

e Acest produs medicinal veterinar poate provoca hipersensibilitate (alergie). Persoanele cu
hipersensibilitate cunoscutd la tulatromicind, ketoprofen sau la medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS) ar trebui si evite contactul cu produsul medicinal veterinar. In caz de varsare
accidentala pe piele, spilati imediat pielea cu apa si sapun.

e Acest produs medicinal veterinar poate determina efecte adverse dupd expunerea pielii si auto-
injectare. Aveti griji sa evitati contactul cu pielea si autoinjectarea accidentald. In caz de
autoinjectare accidentald, solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului prospectul
produsulut sau eticheta.

e AINS, cum ar fi ketoprofenul, pot afecta fertilitatea si pot fi daunatoare pentru copilul nenéscut.
Femeile insircinate, femeile care intentioneaza sd conceapa si barbatii care intentioneaza sa aiba
copii trebuie si fie extrem de atenti in timpul manipularii acestui produs medicinal veterinar.

o Acest produs medicinal veterinar este iritant pentru ochi. Evitati contactul cu ochii. In caz de
expunere accidentala a ochilor, spalati ochii imediat cu apa curatd. Daca iritarea persista, solicitati
sfatul medicului si prezentati medicului prospectul produsului.

e Spalati-va mainile dupa utilizare.



Precautii speciale pentru protectia mediului:

Nu este cazul.

3.6 Evenimente adverse

Bovine:

Foarte frecvente durere la locul injectirii!

(>1 animal / 10 animale tratate): umflarea locului de injectare!??
reactie la locul injectarii®
edem la locul injectirii?
fibroza locului de injectare?
hemoragie la locul injectarii®

Foarte rare tulburare a tractului digestiv

(<1 animal / 10 000 de animale tulburare renala

tratate, inclusiv raportarile izolate): reactii de hipersensibilitate (de exemplu, anafilaxie,
dispnee, colaps)®

' Poate persista pana la 32 de zile dupa injectare.

? Reactiile patomorfologice la locul injectarii sunt prezente timp de aproximativ 32 de zile dupi
injectare.

3 In cazul unei astfel de reactii alergice sau anafilactice, trebuie administrat imediat un tratament
simptomatic adecvat.

Raportarea evenimentelor adverse este importanta. Permite monitorizarea continui a sigurantei
produsului medicinal veterinar. Rapoartele se trimit, de preferinta prin medicul veterinar, fie
detinatorului autorizatiei de comercializare sau reprezentantului local al acestuia, fie autorititii
nationale competente prin sistemul national de raportare. Pentru datele de contact respective, vezi si
sectiunea 16 din prospect.

3.7  Utilizarea in timpul gestatiei, lactatiei sau a ouatului

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, toxicitdtii materne si a embriotoxicititii. Sunt cunoscute efectele adverse ale
clasei AINS si ale altor inhibitori ai prostaglandinei asupra gestatiei si/sau dezvoltirii embriofetale.
Siguranta combinatiei de tulatromicina si ketoprofen la speciile tinta nu a fost stabilitd in timpul
gestatiei si lactatiei. Se utilizeazd numai in conformitate cu evaluarea beneficiu/risc efectuati de
medicul veterinar responsabil.

3.8 Interactiuni cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune

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

3.9 Caide administrare si doze

Utilizare subcutanata.
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O singura injectie subcutanati de 2,5 mg tulatromicind/kg greutate corporala si 3 mg ketoprofen/kg
greutate corporald (echivalent cu 1 m1/40 kg greutate corporald). Pentru tratamentul bovinelor de peste
400 kg greutate corporala, impartiti doza astfel incat s nu fie injectat mai mult de 10 ml pe un singur
loc de injectare. Pentru a se asigura o doza corectd, greutatea corporald trebuie determinata cét mai
exact posibil pentru a se evita subdozarea.

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

Daci existi o temperatura corporala persistent ridicaté la 24 de ore de la initierea tratamentului,
medicul veterinar responsabil trebuie si evalueze necesitatea unui tratament anti-piretic suplimentar.

Dopul poate fi intepat in conditii de sigurantd de pana la 20 de ori. Cand tratati grupuri de animale
intr-o singura runda, utilizati un ac de extragere care a fost introdus in dopul flaconului sau o seringd
automatd pentru a se evita deschiderea/ldrgirea excesiva a dopului. Acul de extragere trebuie
indepartat dupa tratament.

3.10 Simptome de supradozaj (si, dupa caz, proceduri de urgenta si antidoturi)

La doze de 3 si 5 ori doza recomandat semne tranzitorii de durere la Jocul injectdrii si / sau umflaturi,
care, in unele cazuri, au durat pan in ziua 32. In plus, semne tranzitorii atribuite disconfortului la
nivelul locului de injectare (durere) au fost observate si au inclus agitatie, miscarea capului, lovirea
paméntului cu copita si o scurtd scidere a aportului de furaje. Au fost observate eroziuni microscopice
ale mucoasei pilorului si abomasului la doze de 3 si 5 ori mai mari decét doza recomandata.
Administrarea repetati poate duce la toxicitate gastrici. S-a observat o usoard degenerare miocardica
la bovine care au primit de 5 pana la de 6 ori mai mult decat doza recomandata.

3.11 Restrictii speciale de utilizare si conditii speciale de utilizare, inclusiv restrictii privind
utilizarea produselor medicinale veterinare antimicrobiene si antiparazitare, pentru a
limita riscul de dezvoltare a rezistentei

Nu este cazul.

3.12 Perioade de asteptare

Carne si organe: 50 zile.

Nu este autorizata utilizarea la bovinele producétoare de lapte pentru consum uman.

Nu utilizati la animalele gestante, care sunt destinate si produci lapte pentru consum uman, in termen
de 2 luni de la data preconizati a fatarii.

4. INFORMATII FARMACOLOGICE

4.1 Codul ATCvet: QJO1FA99

4.2 Farmacodinamie

Tulatromicina este un agent antimicrobian, o macrolidd semisintetica, obtinuta 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 desemnati ca apartinand unei subclase
chimice denumita triamilide.

Macrolidele sunt antibiotice cu activitate bacteriostatica si inhiba biosinteza proteinelor esentiale prin
caracteristica lor esentiald de a se lega la ARN-ul ribozomal bacterian. Ele actioneaza prin
stimularea disocierii peptidil-tARN de la nivelul ribozomului in cursul procesului de translocatie.
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somni $1 Mycoplasma bovis cei mai frecventi agenti patogeni de orlgme bacteriani aSOCIatl n genelfak

cu boala respiratorie bovina. Valori crescute ale concentratiei minime inhibitorii (CMI) au fost gasne - N
e,

in cazul unor tulpini izolate de Histophilus somni.

Institutul de Standarde Clinice si de Laborator CLSI a stabilit valorile critice clinice CMI pentru
tulatromicind impotriva M. haemolytica, P. multocida si H. somni de origine respiratorie bovina, ca
<16 pug/ml sensibile si > 64 ug/ml rezistente. CLSI a publicat, de asemenea, valorile critice clinice de
tulatromicind bazate pe o metoda de difuzie a discului (document CLSI VETO08, a 4 a ed. 201 8). 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 si apara prin mutatii ale genelor care codeazia ARN-ul ribozomal
(ARNr) sau unele proteine ribozomale; prin modificarea enzimaticd (metilare) a segmentului

tintd 23S a ARNr ribozomal apare o rezistenta incrucisata cu lincosamidele si cu grupul B a
streptograminelor (rezistentd MLSB); prin inactivare enzimatica; sau prin eflux macrolidic. Rezistenta
MLSB poate fi constitutivé sau inductibila. Rezistenta dintre agentii patogeni BRB poate fi
cromozomala sau codificatd de plasmide si poate fi transferabild daci este asociatd cu transpozoni,
plasmide, elemente integrative si conjugative. in plus, plasticitatea genomici a Mycoplasma este
imbunatatitd prin transfer orizontal al fragmentelor cromozomiale mari.

In plus fata de proprietatile sale antimicrobiene, tulatromicina demonstreaza actiuni de modulare
imunitard si antiinflamatoare in studii experimentale. in celulele polimorfonucleare bovine (PMN;
neutrofile), tulatromicina promoveaza apoptoza (moartea programata celulelor) si eliminarea celulelor
apoptotice de cétre macrofaoe Aceasta scade productia de leucotriene B4 si CXCL 8 mediatoare pro-

Ketoprofenul este o substantd apartinand grupului antiinflamatoarelor nesteroidiene (AINS).
Ketoprofenul are proprietiti antiinflamatorii, analgezice si antipiretice. Nu toate aspectele
mecanismului sdu 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.

4.3 Farmacocinetica

Atunci cdnd se administreazd subcutanat in formularea combinatd, la 2,5 mg tulatromicini / kg
greutate corporald, concentratia maximé (Cmna) 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 lentd a expunerii sistemice cu un timp de injumatatire aparent de eliminare (ti») de 85 ore in
plasma.

Mai mult, dupa injectarea subcutanata a combinatiei de tulatromicina-ketoprofen, s-a dovedit ca

AUC 0.y de tulatromicind este bioechivalenta cu AUC .y dupa injectia subcutanati de tulatromicini
100 mg/ml la bovine. Combinatia a avut un Cnax de tulatromicind usor mai scizut si rata de absorbtie a
fost scdzutd In comparatie cu administrarea separati a compusilor.

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

Mai mult, dupd injectia subcutanati a combinatiei de tulatromicina-ketoprofen, a existat o Intarziere in
absorbtie, cu o concentratie de vérf a ketoprofenului mai sczuti si o eliminare mai indelungata, in
comparatie cu compusul singur.
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Ketoprofenul din produsul combinat este un amestec racemic format din doi enantiomeri, S(+) si R(-).
Modelele in vitro sugereazi ci enantiomerul S(+) este de 250 de ori mai puternic decét enantiomerul
R(-). S-a raportat la bovine o inversare a R-ketoprofenului in S-ketoprofen si a fost de 31% dupa
administrarea intravenoasi a R-ketoprofenului.

5.  INFORMATII FARMACEUTICE

5.1° Incompatibilititi majore

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

5.2 Termen de valabilitate

Termenul de valabilitate al produsului medicinal veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare: 2 ani.
Termenul de valabilitate dup# prima deschidere a ambalajului primar: 56 zile.

5.3 Precautii speciale pentru depozitare
A nu se congela.
5.4 Natura si compozitia ambalajului primar

Flacon din sticld de culoarea chihlimbarului, de tip I, cu un dop de cauciuc clorobutilic acoperit cu
fluoropolimer si o capsa sigiliu din aluminiu.

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

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.

5.5 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea acestor produse

Utilizati sistemele de returnare a produselor medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor
provenite din acestea, in conformitate cu cerintele locale si cu sistemele nationale de colectare
aplicabile produsului medicinal veterinar respectiv.

Medicamentele nu trebuie eliminate in apele uzate sau deseurile menajere.

6. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Zoetis Belgium SA

7. NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

8. DATA PRIMEI AUTORIZARI

Data primei autorizari: 03.07.2020



9. DATA ULTIMEI REVIZUIRI A REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI1

10. CLASIFICAREA PRODUSELOR MEDICINALE VETERINARE
Produs medicinal veterinar care se elibereazi cu prescriptie.

Informatii detaliate privind acest produs medicinal veterinar sunt disponibile in baza de date a Uniunii
privind produsele.




ANEXA I

ETICHETAREA SI PROSPECTUL



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU 50 ml, 100 ml si 250 ml

(1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR B

Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml solutie injectabila

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE J

Tulatromicind 100 mg/ml
Ketoprofen 120 mg/ml

3. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI J

50 ml
100 ml
250 mi

4. SPECII TINTA

Bovine

[5.  INDICATI |

| 6. CAIDE ADMINISTRARE

Utilizare subcutanata.

7. PERIOADE DE ASTEPTARE |

Perioada de asteptare:

Carne si organe: 50 zile.

Lapte: Nu este autorizata utilizarea la bovinele producatoare de lapte pentru consum uman. Nu utilizati
la animalele gestante, care sunt destinate si produci lapte pentru consum uman, in termen de 2 luni de
la data preconizatd a fatarii.

[8. DATA EXPIRARII

Exp. {Il/aaaa}
Perioada de valabilitate dupa desigilarea flaconului: 56 zile.
Dupa desigilare se utilizeaza pand la data:



9. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

A nu se congela.

10. MENTIUNEA ,,A SE CITI PROSPECTUL INAINTE DE UTILIZARE”

A se citi prospectul inainte de utilizare.

11. MENTIUNEA ,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.

| 12.  MENTIUNEA ,A NU SE LASA LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR”

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

13. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Zoetis Belgium SA

’ 14. NUMERELE AUTORIZATHLOR DE COMERCIALIZARE

| 15. NUMARUL SERIEI

Lot{numar}:
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI DE 100 ml si 250 ml

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR J

Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml solutie injectabild

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE J

Tulatromicina 100 mg/ml
Ketoprofen 120 mg/ml

(3. SPECIITINTA |

Bovine

| 4. CAIDE ADMINISTRARE

Utilizare subcutanata.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

5. PERIOADE DE ASTEPTARE J

Perioada de asteptare:

Carne si organe: 50 zile.

Lapte: Nu este autorizati 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.

6. DATA EXPIRARII B

Exp. {ll/aaaa}
Dupa desigilare se utilizeaza in timp de 56 zile, pana la data:

| 7. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

A nu se congela.

8. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE }

Zoetis Belgium SA



|9.  NUMARUL SERIEI

Lot{numar}:
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MINiMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

M

| ETICHETA FLACONULUI DE 50 ml

" [1.  DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Draxxin Plus

(1

l 2. INFORMATII CANTITATIVE PRIVIND SUBSTANTELE ACTIVE

Tulatromicind 100 mg/ml
Ketoprofen 120 mg/ml

3. NUMARUL SERIEI

Lot{numar}:

| 4. DATA EXPIRARII

Exp. {ll/aaaa}
Dupi desigilare se utilizeaza in timp de 56 zile, pana la data:



B. PROSPECTUL

£
£



PROSPECTUL

1.  Denumirea produsului medicinal veterinar

 Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml solutie injectabild pentru bovine

2. Compozitie
Fiecare ml contine:

Substante active:

Tulatromicing 100 mg
Ketoprofen 120 mg
Excipienti:

Monotioglicerol 5mg

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

3. Specti tinta

Bovine

4, Indicatii de utilizare

Tratamentul bolii respiratorii bovine (BRB) asociate cu pirexie datoratdi Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida, Histophilus somni si Mycoplasma bovis susceptibile la tulatromicind.

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 suferd de leziuni gastrointestinale, diatezd hemoragica, discrazie
sanguina sau afectiuni hepatice, renale sau cardiace.

6. Atentiondri speciale

Acest produs nu contine niciun conservant antimicrobian.

Atentionari speciale:

Apare rezistentd 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 utilizarea in sigurantd la speciile tinta:
Utilizarea produsului trebuie sa se bazeze pe identificarea si testarea susceptibilitétii agentului
(agentilor) patogen (patogeni) tintd. Dacd acest lucru nu este posibil, terapia ar trebui sa se bazeze pe

informatii epidemiologice si pe cunoasterea susceptibilitatii bacteriilor tintd la nivelul fermei sau la
nivel local / regional.




Utilizarea produsului ar trebui si fie in conformitate cu politicile antimicrobiene oficiale, nationalé 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 rezistentd incrucisata (rezistentd
MILSB).

Deoarece multe AINS poseda potentialul de a induce ulceratii gastrointestinale, in special la bovine in
varstd si la vitei tineri, utilizarea concomitenti a produsului cu alte medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS) sau medicamente antiinflamatoare 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 mici de 6 saptdmani ar trebui sd se bazeze
pe o evaluare beneficiu/risc efectuata de medicul veterinar responsabil.

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

Injectiile intraarteriale si intravenoase trebuie evitate.

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

Acest produs medicinal veterinar poate provoca hipersensibilitate (alergie). Persoanele cu
hipersensibilitate cunoscuti la tulatromicina, ketoprofen sau la medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS) ar trebui s evite contactul cu produsul medicinal veterinar. In caz de virsare
accidentald pe piele, spilati imediat pielea cu api si sipun.

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

AINS, cum ar fi ketoprofenul, pot afecta fertilitatea si pot {i ddunatoare pentru copilul nendscut.
Femeile insarcinate, femeile care intentioneaza sa conceapa si bérbatii care intentioneaza si 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, spélati ochii imediat cu apa curata. Daci iritarea persisti, solicitati sfatul
medicului si prezentati medicului prospectul produsului.

Spélati-va mainile dupa utilizare.

Precautii speciale pentru protectia mediului:
Nu este cazul.

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 embriotoxicititii. Sunt cunoscute efectele adverse ale
clasei AINS si ale altor inhibitori ai prostaglandinei asupra gestatiei si/sau dezvoltarii embriofetale.
Siguranta combinatiei de tulatromicin si ketoprofen la speciile tintd 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.
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dozare:
; loze de 3 si 5 ori doza recomandata semne tranzitorii de durere la locul injectarii si/ sau umflaturi,
E ¢ard. 1n unele cazuri, au durat pand in ziua 32. In plus, semne tranzitorii atribuite disconfortului la
nivelul locului de injectare (durere) au fost observate si au inclus agitatie, migcarea capului, lovirea
- paméntului cu copita si o scurtd scadere a aportului de furaje. Au fost observate eroziuni microscopice
ale mucoasei pilorului si abomasului la doze de 3 si 5 ori mai mari decdt doza recomandata.
Administrarea repetatd poate duce la toxicitate gastricd. S-a observat o usoard degenerare miocardica
la bovine care au primit de 5 pana la de 6 ori mai mult decét doza recomandata.

Restrictii speciale de utilizare si conditii speciale de utilizare:
Nu este cazul.

Incompatibilitati majore:
In absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicinal veterinar nu trebuie amestecat cu alte
produse medicinale veterinare.

7. Evenimente adverse

Bovine:

Foarte frecvente (>1 animal / 10 animale tratate):

durere la locul injectarii!
umflarea locului de injectare!~
reactie la locul injectirii?
edem la locul injectarii?
fibroza locului de injectare?

hemoragie la locul injectarii?

Foarte rare (<1 animal / 10 000 de animale tratate, inclusiv raportarile izolate):

tulburare a tractului digestiv
tulburare renala

reactii de hipersensibilitate (de exemplu, anafilaxie, dispnee, colaps)?

! Poate persista pana la 32 de zile dupi injectare.

? Reactiile patomorfologice la locul injectirii sunt prezente timp de aproximativ 32 de zile dupa
injectare.

3 Tn cazul unei astfel de reactii alergice sau anafilactice, trebuie administrat imediat un tratament
simptomatic adecvat.

Raportarea evenimentelor adverse este importantd. Permite monitorizarea continu a sigurantei unui
produs. Daca observati orice reactii adverse, chiar si cele care nu sunt deja enumerate in acest
prospect, sau credeti cd medicamentul nu a avut efect, va rugim s contactati mai intdi medicul
veterinar. De asemenea, puteti raporta evenimente adverse catre detinatorul autorizatiei de
comercializare folosind datele de contact de la sfarsitul acestui prospect sau prin sistemul national de
raportare: farmacovigilenta@ansvsa.ro, icbmv@icbmv.ro.

8.  Doze pentru fiecare specie, cii de administrare si metode de administrare

Utilizare subcutanata.



O singura injectie subcutanat de 2,5 mg tulatromicina/kg greutate corporald si 3 mg ketoprofen/kg .
greutate corporald (echivalent cu [ ml/40 kg greutate corporald). Pentru tratamentul bovinelor de péste .

400 kg greutate corporald, impartiti doza astfel incat si 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 corecti, greutatea corporali trebuie determinati cat mai exact posibil pentru
a se evita subdozarea.

Pentru orice boald 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 persistd sau cresc sau daca apare recidiva, tratamentul trebuie schimbat, utilizand un alt
antibiotic si continuat pana la rezolvarea semnelor clinice.

Daca exista o temperatura corporald persistent ridicata la 24 de ore de la initierea tratamentului,
medicul veterinar responsabil trebuie sd evalueze necesitatea unui tratament anti-piretic suplimentar.

Céand tratati grupuri de animale intr-o singura runda, utilizati un ac de extragere care a fost introdus in
dopul flaconului sau o seringé automati pentru a se evita deschiderea/largirea excesiva a dopului. Acul
de extragere trebuie indepartat dupa tratament.

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

10. Perioade de asteptare

Carne si organe: 50 zile.

Nu este autorizata utilizarea la bovinele producatoare de lapte pentru consum uman.

Nu utilizati la animalele gestante, care sunt destinate si producd 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 indemana copiilor.

A nu se congela.

A nu se utiliza acest produs medicinal veterinar dupa data expirarii marcata pe eticheta dupd Exp. Data
expirdrii se referd la ultima zi din acea luna.

Termenul de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 56 zile.

12.  Precautii speciale pentru eliminare

Utilizati sistemele de returnare a produselor medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor
provenite din acestea, in conformitate cu cerintele locale si cu sistemele nationale de colectare
aplicabile.

Medicamentele nu trebuie eliminate in apele uzate sau deseurile menajere.

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

13. Clasificarea produselor medicinale veterinare

Produs medicinal veterinar care se elibereaza cu prescriptie.
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~<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 mi

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj si fie comercializate.

15. Data ultimei revizuiri a prospectului

Informatii detaliate privind acest produs medicinal veterinar sunt disponibile in baza de date a Uniunii
privind produsele (https.//medicines. health.europa.ew/veterinary/ro).

16. Date de contact

Detinitorul autorizatiei de comercializare:
Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve

BELGIA

Producitor responsabil pentru eliberarea seriei:
Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L.
Ctra. Camprodoén s/n, Finca La Riba.

17813 Vall de Bianya (Gerona)

SPANIA

Reprezentanti locali si date de contact pentru raportarea reactiilor adverse suspectate:
Zoetis Roménia S.R.L.

Expo Business Park, Strada Aviator Popisteanu 54A, Cladirea 2, Etaj 1-3, Sectorul 1,
Bucuresti, 012095 — Roméania

Tel: +40785019479

17.  Alte informatii

Farmacodinamie:

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

Macrolidele sunt antibiotice cu activitate bacteriostatica si inhiba biosinteza proteinelor esentiale prin
caracteristica lor esentiald de a se lega la 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 st Mycoplasma bovis cei mai frecventi agenti patogeni de origine bacteriana asociati, in general,
cu boala respiratorie bovini. Valori crescute ale concentratiei minime inhibitorii (CMI) au fost gisite
in cazul unor tulpini izolate de Histophilus somni.
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Institutul de Standarde Clinice si de Laborator CLSI a stabilit valorile critice clinice CMI pentru
tulatromicind impotriva M. haemolytica, P. multocida si H. somni de origine respiratorie bovini, ca
<16 ng/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 codeazi ARN-ul ribozomal
(ARNTr) sau unele proteine ribozomale; prin modificarea enzimatica (metilare) a segmentului

tintd 23S a ARNr ribozomal apare o rezistentd incrucisata cu lincosamidele si cu grupul B a
streptograminelor (rezistentd MLSB); prin inactivare enzimaticd; sau prin eflux macrolidic. Rezistenta
MLSB poate fi constitutiva sau inductibila. Rezistenta dintre agentii patogeni BRB poate fi
cromozomald sau codificatd de plasmide si poate fi transferabild daca este asociatd cu transpozoni,
plasmide, elemente integrative si conjugative. In plus, plasticitatea genomica a Mycoplasma este
imbunatatita prin transfer orizontal al fragmentelor cromozomiale mari.

in plus fata de proprietatile sale antimicrobiene, tulatromicina demonstreaza actiuni de modulare
imunitara si antiinflamatoare in studii experimentale. In celulele polimorfonucleare bovine (PMN;
neutrofile), tulatromicina promoveaza apoptoza {(moartea programata celulelor) si eliminarea celulelor
apoptotice de citre macrofage. Aceasta scade productia de leucotriene B4 si CXCL-8 mediatoare pro-

Ketoprofenul este o substanta apartindnd grupulut antiinflamatoarelor nesteroidiene (AINS).
Ketoprofenul are proprietéti antiinflamatorii, analgezice si antipiretice. Nu toate aspectele
mecanismului sdu 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 inhibatd. Ketoprofenul inhiba agregarea
trombocitelor.

Farmacocinetica:

Atunci cind se administreaza subcutanat in formularea combinati, la 2,5 mg tulatromicini / kg
greutate corporald, concentratia maxima (Cnax) In plasma a fost de aproximativ 0,4 pg/ml, aceasta s-a
obtinut la aproximativ 3 ore dupa administrare (Tma). Concentratiile maxime au fost urmate de o
scadere lentd a expunerii sistemice cu un timp de injumatatire aparent de eliminare (t12) de 85 ore In
plasma.

Mai mult, dupa injectarea subcutanata a combinatiei de tulatromicina-ketoprofen, s-a dovedit ca
AUC 0. de tulatromicini este bioechivalenta cu AUC o) dupd injectia subcutanatd de tulatromicind
100 mg/ml la bovine. Combinatia a avut un Cmax de tulatromicind usor mai scazut si rata de absorbtie
a fost scdzutd in comparatie cu administrarea separatd a compusilor.

In ceea ce priveste ketoprofenul, dupa administrarea produsului combinat, la 3 mg ketoprofen/kg
greutate corporala, farmacocinetica ketoprofenului este determinatd de cinetica flip-flop. Media Crax
in plasmi a fost de 2 pg/ml, ceea ce a fost obtinutd in medie la 4 ore. Timpul de injumatétire terminal
al ketoprofenului este dominat de absorbtia lentd si a fost estimat la 6,8 ore.

Mai mult, dupi injectia subcutanata a combinatiei de tulatromicind-ketoprofen, a existat o intarziere in
absorbtie, cu o concentratie de varf a ketoprofenului mai scdzutd si o eliminare mai indelungatd, in
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 decit 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.
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