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ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1.  DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR o

Huvexxin 100 mg/ml solutie injectabila pentru bovine, porci si oi

2.
Fiecare ml contine:
Substanta activi:
Tulatromicina

100 mg

Excipienti:

COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Compozitia calitativa a excipientilor si a altor
constituenti

Compozitia cantitativa, daci aceasti
informatie este esentiali pentru
administrarea corecti a produsului medicinal
veterinar

Monotioglicerol

5 mg

Propilen glicol

Acid citric

Acid clorhidric, concentrat

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

Solutie incolord limpede, fara particule vizibile.
3. INFORMATII CLINICE
3.1  Specii tinta
Bovine, porci si oi

3.2

Bovine

Indicatii de utilizare pentru fiecare specie tinta

Tratamentul si metafilaxia bolii respiratorii bovine (BRD) asociata cu Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida, Histophilus somni si Mycoplasma bovis susceptibile la tulatromicina. Inainte
de utilizarea produsului medicinal veterinar, trebuie stabilita prezenta bolii in efectiv.

Tratamentul cheratoconjunctivitei infectioase bovine (IBK) asociata cu Moraxella bovis susceptibila

la tulatromicini.

Porci

Tratamentul i metafilaxia bolii respiratorii la porci (SRD) asociata cu Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis si
Bordetella bronchiseptica susceptibile la tulatromicini. {nainte de utilizarea produsului medicinal
veterinar trebuie stabilitd prezenta bolii in efectiv. Produsul medicinal veterinar trebuie utilizat
numai daca se asteapta ca porcii sd dezvolte boala in urmitoarele 2-3 zile.
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Tratamentul stadiilor incipiente ale pododermatitei infectioase (panaritiu) asociata cu Dichelobacter

nodosus virulenta, care necesitd tratament sistemic.



3.3 Contraindicatii
Nu se utilizeazi irffcazlﬁrile de hipersensibilitate la antibiotice macrolide sau la oricare dintre excipientl.
3.4  Atentionirispeciale

Apare rezistenga?i‘ﬁérucigaté cu alte macrolide. Nu se administreazi concomitent cu antimicrobiene cu
v . " 1 . . . .
un mod similar de actiune, cum ar fi alte macrolide sau lincosamide.

Oi:
Eficacitatea tratamentului antimicrobian al panaritiului ar putea fi redusd de alti factori precum
conditiile de mediu umede sau gestionarea inadecvatd a fermei. De aceea, tratamentul panaritiului ar

trebui si se faca concomitent cu alte instrumente de gestionare a efectivului, de exemplu, asigurarea
unui mediu uscat.

Tratamentul cu antibiotice al panaritiului benign nu este considerat adecvat. Tulatromicina a
demonstrat o eficacitate limitat3 la oile cu semne clinice severe sau cronice de panaritiu si, de aceea,
ar trebui administratd numai intr-un stadiu incipient al panaritiului.

3.5 Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizarea in sigurant la speciile tinta:

Utilizarea produsului medicinal veterinar ar trebui sa se bazeze pe testele de susceptibilitate efectuate
pe bacteriile izolate de la animale. Daci acest lucru nu este posibil, tratamentul ar trebui sa se bazeze
pe informatiile epidemiologice locale (regionale, la nivel de ferma) referitoare la susceptibilitatea
bacteriilor tinta.

Ar trebui si se tind seama de politicile antimicrobiene oficiale, nationale si regionale, in momentul
utilizarii produsului medicinal veterinar.

Orice utilizare a produsului medicinal veterinar care se abate de la instructiunile furnizate in RCP
poate spori prevalenta bacteriilor rezistente la tulatromicina si poate scidea eficacitatea tratamentului
cu alte macrolide, lincosamide si streptogramine din grupa B, datoritd potentialului de aparitie a
rezistentei incrucisate.

Daci apare o reactie de hipersensibilitate, trebuie sa se administreze imediat tratament corespunzator.

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

Tulatromicina este iritantd pentru ochi. In caz de contact accidental cu ochii, acestia trebuie clatiti
imediat cu api curata.

Tulatromicina poate provoca sensibilitate in urma contactului cu pielea ducénd, de exemplu, la
inrosirea pielii (eritem) si/sau dermatitd. In caz de varsare accidentala pe piele, aceasta trebuie spalata
imediat cu apa si sépun.

Spalati-va pe méini dupa utilizare.

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

Daci se suspecteazi o reactie de hipersensibilitate in urma expunerii accidentale (recunoscuta, de
exemplu, prin méncdrime, respiratie greoaie, urticarie, umflarea fetei, greata, vomd), trebuie
administrat tratament corespunzitor. Solicitati imediat sfatul medicului si arétati-i prospectul
produsului sau eticheta.



Precautii speciale pentru protectia mediului:

Nu este cazul. ”‘\(‘\li' ,
3.6 Evenimente adverse - SENOT
v q/
o
Bovine:
Foarte frecvente Durere la locul injectirii!
(>1 animal / 10 animale tratate): Umflare la locul injectarii!

Reactii la locul injectrii (de ex. congestie, edem, fibrozi si
hemoragie)?

! tranzitorii si pot persista pani la 30 de zile
?reversibile si prezente aproximativ 30 de zile dupi injectare

Porci:

Foarte frecvente Reactii la locul injectarii (de ex. congestie, edem, fibroz si
hemoragie)?

(>1 animal / 10 animale tratate):

3 reversibile si prezente aproximativ 30 de zile dupa injectare

O1:

Foarte frecvente Disconfort (de ex. clitinare a capului — tulburare
comportamentald, mancérime la locul injectarii, anxietate)*

(>1 animal / 10 animale tratate):

*aceste semne sunt tranzitorii §i se rezolvi in cteva minute.

Raportarea evenimentelor adverse este importanta. Permite monitorizarea continui a sigurantei
produsului medicinal veterinar. Rapoartele se trimit, de preferintd prin medicul veterinar, fie
detindtorului autorizatiei de comercializare sau reprezentantului local al acestuia, fie autorititii
nationale competente prin sistemul national de raportare. Consultati prospectul pentru datele de
contact respective.

3.7  Utilizarea in timpul gestatiei, lactatiei sau a ouatului

Gestatie si lactatie:

Studiile de laborator efectuate pe sobolani §i iepuri nu au demonstrat efecte teratogene, feto-toxice
sau materno-toxice. Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilitd pe durata gestatiei si
lactatiei. Se utilizeazd numai in conformitate cu evaluarea beneficiu/risc efectuati de medicul
veterinar responsabil.

3.8 Interactiunea cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune
Nu se cunosc.
3.9 Cii de administrare si doze

Bovine

Utilizare subcutanata.

O singurd injectare subcutanata de 2,5 mg tulatromicini/kg greutate corporali (echivalentul a

1 ml/40 kg greutate corporald). Pentru tratamentul bovinelor cu o greutate corporala mai mare de 300
kg, se va imparti doza astfel incét sa nu se administreze mai mult de 7,5 ml intr-un singur loc.



Porci

Utilizare mtramusculara

O singurd injectare intramusculard de 2,5 mg tulatromicind/kg greutate corporala (echivalentul a
1 ml/40 kg greutate cmpOrala) in regiunea gatului.

Pentru tratamentul porcﬂor cu o greutate corporald mai mare de 80 kg, se va impérti doza astfel incat
sd nu se admlmstreZe mai mult de 2 ml intr-un singur loc.

in cazxil‘oricéféi boli respiratorii, se recomandi ca tratamentul animalelor si se efectueze in fazele
timpurii ale bolii si si se evalueze rispunsul la tratament in termen de 48 ore de la injectarca
produsului. Dacd semnele clinice ale bolii respiratorii perSISta sau se amplificd ori dacd apare o
recidiva, tratamentul trebuie schimbat, utilizAnd alt antibiotic si va fi continuat pana cind semnele
clinice dispar.

Oi

Utilizare intramusculara.

O singura injectare intramusculari de 2,5 mg tulatromicind/kg greutate corporald (echivalentul a
1 ml/40 kg greutate corporald) in regiunea gatului.

Pentru a asigura dozarea corectd, trebuie stabilitd cit mai precis posibil greutatea corporald. Dopul poate
fi perforat in siguranti de 15 ori. Pentru a evita perforarea excesiva a dopului, ar trebui si se utilizeze
un dispozitiv adecvat de dozare multipla.

3.10 Simptome de supradozaj (si, dupi caz, proceduri de urgenti si antidoturi)

La bovine, dupi administrarea unei doze de trei, cinci sau de zece ori mai mare decit doza
recomandati, s-a observat aparitia unor semne trecitoare determinate de disconfortul la locul de
administrare, care au inclus agitatia, scuturarea capului, lovirea solului cu piciorul si sciderea ugoara
a ingestiei de hrani. S-a observat o usoari degenerare miocardici la bovinele carora li s-a administrat
o doza de 5-6 ori mai mare decét doza recomandata.

La porcii tineri cAntirind aproximativ 10 kg, dupd administrarea unei doze de trei pana la de cinci ori
mai mare decit doza terapeutici, s-a observat aparitia unor semne trecitoare determinate de
disconfortul la locul de administrare, care au inclus vocalizarea excesivi si agitatia. De asemenea, s-a
observat schiopatarea atunci cind produsul a fost injectat iTn membrele posterioare.

La miei (in varstd de circa 6 siptimani), dupi administrarea unei doze de trei sau de cinci ori mai
mare decit doza recomandati, s-a observat aparitia unor semne trecitoare determinate de
disconfortul la locul de administrare, care au inclus mersul inapoi, scuturarea capului, frecarea la
locul de injectare, intinderea pe jos si ridicarea, behditul.

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:
Bovine: 22 zile.
Porci: 13 zile.
O1: 16 zile.

Nu este autorizati utilizarea la animale care produc lapte pentru consum uman.
Nu se utilizeaza in perioada de gestatie la animale destinate si produci lapte pentru consum uman, in
intervalul de doua luni pana la fatare.



4. INFORMATII FARMACOLOGICE T

41 Codul ATCvet: L
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4.2 Farmacodinamie

Tulatromicina este un agent antimicrobian, o macrolidd semi-sintetica obtinuta dintr-un produs de
fermentatie. Se diferentiazd de numeroase alte macrolide prin durata lungi de actiune determinati, in
parte, de cele trei grupari amino; din acest motiv, a fost desemnata ca apartinind unei subclase chimice
denumite triamilide.

Macrolidele sunt antibiotice cu actiune bacteriostatica care inhiba biosinteza proteinelor esentiale
prin legarea lor selectivi de ARN-ul ribozomial bacterian. Actioneaza prin stimularea disocierii
peptidil-ARNt-ului de la nivelul ribozomului in cursul procesului de translocatie.

Tulatromicina este activd in vitro impotriva Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni si Mycoplasma bovis, precum si impotriva Actinobacillus pleuropneumoniae,
Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumonia, Haemophilus parasuis i Bordetella
bronchiseptica, agentii patogeni bacterieni asociati cel mai adesea cu boala respiratorie bovina,
respectiv la porci. Valori crescute ale concentratiei 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 asociat cel
mai adesea cu pododermatita infectioasi (panaritiu) la oi.

Tulatromicina are, de asemenea, activitate in vitro impotriva Moraxella bovis, agentul patogen
bacterian asociat cel mai adesea cu cheratoconjunctivita infectioasi bovind (IBK).

Institutul de standarde clinice si de laborator CLSI a stabilit valorile clinice critice pentru
tulatromicind mpotriva M. haemolytica, P. multocida i H. somni de origine respiratorie bovina,
precum si impotriva P. multocida si B. bronchiseptica de origine respiratorie la porci ca <16 pg/ml
— sensibilitate si >64 pg/ml — rezistenta. In cazul 4. pleuropneumoniae de origine respiratorie la
porci, valoarea criticd pentru sensibilitate este stabilita la <64 pug/ml. CLSI a publicat, de asemenea,
valorile clinice critice pentru tulatromicind pe baza unei metode de difuzie pe disc (documentul
CLSI VETO08, editia a 4-a, 2018). Nu sunt disponibile valorile clinice critice pentru H. parasuis.
Nici EUCAST si nici CLSI nu au dezvoltat metode standard pentru testarea agentilor antibacterieni
impotriva speciilor veterinare de Mycoplasma si, prin urmare, nu au fost stabilite criterii
interpretative.

Rezistenta la macrolide poate si apard prin mutatit ale genelor care codifici ARN-ul ribozomial
(ARNr) sau unele proteine ribozomiale; prin modificarea enzimaticd (metilare) a segmentului-tinta
23S al ARNr-ului ducénd, 1n general, la o rezistentd incrucisatd cu lincosamidele si streptograminele
din grupa B (rezistentd MLSB); prin inactivare enzimaticd; prin eflux macrolidic. Rezistenta MLSB
poate fi constitutivd sau indusd. Rezistenta poate fi codificata la nivel cromozomial sau plasmidic si
poate fi transferatd daci este asociata cu transpozonii, plasmidele, elemente integrative si conjugative.
In plus, plasticitatea genomici a Mycoplasma este sporiti prin transferul orizontal al fragmentelor
cromozomiale mari.

Pe langd proprietatile sale antimicrobiene, tulatromicina demonstreaza actiuni imuno-modulatoare si
anti-inflamatorii in studiile experimentale. Atat la celulele polimorfonucleare (PMN; neutrofile) ale
bovinelor, cét si la cele ale porcilor, tulatromicina promoveazi apoptoza (moartea programati a
celulelor) si eliminarea celulelor apoptozice de catre macrofage. Aceasta scade productia de mediatori
pro-inflamatori leucotrieni B4 si CXCL-8 si induce producerea lipoxinei lipide anti-inflamatorii si
pro-vindecare A4.



4.3  Farmacocinetica

La bovine, profilul farmacocinetic al tulatromicinei dupd administrarea pe cale subcutanatd a unel
singure doze de 2,5 mg/kg greutate corporald a fost caracterizat prin absorbtia rapida si extensivd
urmati de distributie ridicata si eliminare lenta. Concentratia maxima (Cmax) la nivelul plasmei a fost
de aproximativ 0,5?_.‘;1"g‘\/m1; aceasti concentratie a fost atinsa dupid aproximativ 30 de minute de la
administrarea. dngii' (Tmax). Concentratiile de tulatromicind in omogenatul pulmonar au fost
considerabil mai“iari decat cele de la nivel plasmatic. Existd dovezi solide ale unei acumulari
substantiale de tulatromicini in neutrofile si macrofagele alveolare. Totusi, concentratiile in vivo ale
tulatromicinei la locul infectiei din pulmon nu sunt cunoscute. Concentratiile maxime au fost urmate
de o usoara descrestere a expunerii sistemice, cu o perioada aparentd de injumatatire (t12) la nivel
plasmatic de 90 de ore. Legarea de proteinele plasmatice a fost scazuti, de aproximativ 40%. Volumul
de distributie in starea de echilibru plasmatic (Vs), determinat dupi administrarea pe cale
intravenoas, a fost de 11 Ukg. Biodisponibilitatea tulatromicinei dupd administrarea subcutanatd la
bovine a fost de aproximativ 90%.

La porci, profilul farmacocinetic al tulatromicinei dup administrarea pe cale intramusculard a unei
singure doze de 2,5 mg/kg greutate corporald a fost, de asemenea, caracterizat prin absorbtia rapida
si extensivd urmati de distributie ridicatd si eliminare lentd. Concentratia maxima (Cmax) la nivelul
plasmei a fost de aproximativ 0,6 pg/ml; aceastd concentratie a fost atinsd dupa aproximativ 30 de
minute de la administrarea dozei (Tmax).

Concentratiile de tulatromicina In omogenatul pulmonar au fost considerabil mai mari decat cele de
la nivel plasmatic. Existi dovezi solide ale unei acumulari substantiale de tulatromicina in neutrofile
si macrofagele alveolare. Totusi, concentratiile in vivo ale tulatromicinei la locul infectiei din pulmon
nu sunt cunoscute. Concentratiile maxime au fost urmate de o usoard descrestere a expunerii
sistemice, cu o perioadi aparenti de injumitatire (t12) la nivel plasmatic de aproximativ 91 de ore.
Legarea de proteinele plasmatice a fost scizuta, de aproximativ 40%. Volumul de distributie in starea
de echilibru plasmatic (Vss), determinat dupa administrarea pe cale intravenoasi, a fost de 13,2 Vkg.
Biodisponibilitatea tulatromicinei dupd administrarea intramusculara la porci a fost de aproximativ
88%.

La oi, profilul farmacocinetic al tulatromicinei dupd administrarea pe cale intramusculard a unei
singure doze de 2,5 mg/kg greutate corporali a ajuns la o concentratie maxima la nivelul plasmei
(Cmax) de 1,19 pg/ml dupi aproximativ 15 minute de la administrarea dozei (Tmax), iar perioada de
injumititire (t12) a fost de 69,7 ore.

Legarea de proteinele plasmatice a fost de aproximativ 60-75%. In urma administririi pe cale
intravenoasd, volumul de distributie in starea de echilibru plasmatic (V) a fost de 31,7 Ukg.
Biodisponibilitatea tulatromicinei dupd administrarea intramusculara la oi a fost de 100%.

5.  INFORMATII FARMACEUTICE

5.1 Incompatibilititi majore

In lipsa 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 vinzare: 2 ani.
Termenul de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 28 zile.

5.3 Precautii speciale pentru depozitare

Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii speciale de depozitare.



5.4  Natura si compozitia ambalajului primar

Flacon de sticld incolora de tip I cu un dop din cauciuc clorobutil si un sigiliu ﬁin aluminiu.
i

Dimensiunile ambalajelor: ‘{‘-&
Cutie de carton continind un flacon de 20 ml, 50 ml, 100 ml sau 250 ml. i’ui
Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj si fie comercializate. T

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

Medicamentele nu trebuie eliminate in apele uzate sau deseurile menajere.

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.

6. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Huvepharma NV

7.  NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

220180

8. DATA PRIMEI AUTORIZARI

06.12.2022

9. DATA ULTIMEI REVIZUIRI A REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI

10. CLASIFICAREA PRODUSELOR MEDICINALE VETERINARE

Produs medicinal veterinar care se elibereaza cu prescriptie.

Informatii detaliate privind acest produs medicinal veterinar sunt disponibile in Baza de Date a
Uniunii privind produsele (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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A. ETICHETAREA



INFORMATTI CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton (20 m1 /50 ml / 100 ml / 250 ml)

4
Age

(1. "DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

.. Huvexxin 100 mg/ml solutie injectabild
NG » g

| 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Tulatromicind 100 mg/ml

I 3. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

| 4. SPECII TINTA

Bovine, porci si oi

|5. INDICATH

| 6. CAIDE ADMINISTRARE

Bovine: Pentru utilizare subcutanata.
Porci si oi: Pentru utilizare intramusculara.

7.  PERIOADE DE ASTEPTARE

Perioada de asteptare:
Carne si organe:
Bovine: 22 zile.
Porci: 13 zile.

Oi: 16 zile.

Nu este autorizata utilizarea la animale care produc lapte pentru consum uman.
Nu se utilizeaza in perioada de gestatie la animale destinate s produca lapte pentru consum uman, in
intervalul de doud luni pani la fatare.

| 8. DATA EXPIRARII

Exp. {ll/aaaa}
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 28 zile.

[ 9. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

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

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

11



l 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 indemaéna copiilor.

I 13. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Huvepharma NV

| 14. NUMERELE AUTORIZATHLOR DE COMERCIALIZARE

220180

| 15. NUMARUL SERIEI

Lot {numar}



INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL PRIMAR

Flacon (20 m1/ 50 ml / 100 ml/ 250 ml)

.
e

[1.” "DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Huvexxin 100 mg/ml solutie injectabila

| ﬁ DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Tulatromicind 100 mg/mli

| 3.  SPECIH TINTA

Bovine, porci si oi

| 4. CAIDE ADMINISTRARE

Bovine: SC.
Porci si oi: IM.

S. PERIOADE DE ASTEPTARE

Perioada de asteptare:
Carne si organe:
Bovine: 22 zile.
Porci: 13 zile.

Oi: 16 zile.

Nu este autorizatd utilizarea la animale care produc lapte pentru consum uman.
Nu se utilizeaza in perioada de gestatie la animale destinate sa produca lapte pentru consum uman, in
intervalul de doua luni péna la fatare.

| 6. DATA EXPIRARII

Exp. {ll/aaaa}
Perioada de valabilitate dupi prima deschidere a flaconului: 28 zile.
Dupa deschidere, a se utiliza pani la

l 7. PRECAUTI SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

| 8. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Huvepharma NV

9.  NUMARUL SERIE]

Lot {numar}
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B. PROSPECTUL



PROSPECTUL

AR
T
1. Denumirea produsului medicinal veterinar
24 w

Huvexxin 100 mg/ml solutie injectabila pentru bovine, porci si o

i ﬂf, Compozitie

Fiecare ml contine:
Substanti activa:

Tulatromicind 100 mg
Excipient:
Monotioglicerol 5 mg

Solutie incolora limpede, fard particule vizibile.
3.  Specii tinta

Bovine, porci i ol

4.  Indicatii de utilizare

Bovine

Tratamentul si metafilaxia bolii respiratorii bovine (BRD) asociata cu Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida, Histophilus somni si Mycoplasma bovis susceptibile la tulatromicind. Inainte
de utilizarea produsului medicinal veterinar, trebuie stabilita prezenta bolii in efectiv.

Tratamentul cheratoconjunctivitei infectioase bovine (IBK) asociata Moraxella bovis susceptibila la
tulatromicina.

Porci

Tratamentul si metafilaxia bolii respiratorii la porci (SRD) asociata cu Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis $i
Bordetella bronchiseptica susceptibile la tulatromicina. inainte de utilizarea produsului medicinal
veterinar trebuie stabilita prezenta bolii in efectiv. Produsul medicinal veterinar trebuie utilizat
numai daca se asteapti ca porcii si dezvolte boala in urmatoarele 2-3 zile.

Oi

Tratamentul stadiilor incipiente ale pododermatitei infectioase (panaritiu) asociata cu Dichelobacter
nodosus virulenta, care necesita tratament sistemic.

5.  Contraindicatii

Nu se utilizeazi in cazurile de hipersensibilitate la antibiotice macrolide sau la oricare dintre
excipienti.

6.  Atentiondri speciale
Atentionari speciale:

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

O1:

Eficacitatea tratamentului antimicrobian al panaritiului ar putea fi redusa de alti factori precum
conditiile de mediu umede sau gestionarea inadecvata a fermei. De aceea, tratamentul panaritiului ar
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trebui sd se facd concomitent cu alte instrumente de gestionare a efectivului, de exemplu asigurarea
unui mediu uscat. e .

Tratamentul cu antibiotice al panaritiului benign nu este considerat adecvat. }‘ulatromlcma a
demonstrat o eficacitate limitata la oile cu semne clinice severe sau cronice de k)anarmu si, de aceea, ar
trebui administratd numai intr-un stadiu incipient al panaritiului. 'e,

Precautii speciale pentru utilizarea in siguranti la speciile tinta:
Utilizarea produsului medicinal veterinar ar trebui si se bazeze pe testele de suscepti‘bxhtate efectuate ’
pe bacteriile izolate de la animale. Daca acest lucru nu este posibil, tratamentul ar trebui s3 sé"bazeze
pe informatiile epidemiologice locale (regionale, la nivel de ferma) referitoare la susceptibilitatea
bacteriilor tinta.

Ar trebui sd se tind seama de politicile antimicrobiene oficiale, nationale si regionale, in momentul
utilizarii produsului medicinal veterinar.

Orice utilizare a produsului medicinal veterinar care se abate de la instructiunile furnizate in RCP
poate spori prevalenta bacteriilor rezistente la tulatromicini si poate scidea eficacitatea tratamentului
cu alte macrolide, lincosamide si streptogramine din grupa B, datorita potentialului de aparitie a
rezistentei incrucigate.

Daci apare o reactie de hipersensibilitate, trebuie si se administreze imediat tratament corespunzator.

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

animale:
Tulatromicina este iritanti pentru ochi. in caz de contact accidental cu ochii, acestia trebuie clatiti
imediat cu apa curati.

Tulatromicina poate provoca sensibilitate in urma contactului cu pielea ducand, de exemplu, la
inrogirea pielii (eritem) si/sau dermatiti. In caz de varsare accidentala pe piele, aceasta trebuie
spalatd imediat cu apa si sapun.

Spalati-va pe méini dupa utilizare.

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

Daca se suspecteazd o reactie de hipersensibilitate in urma expunerii accidentale (recunoscut, de
exemplu, prin mancarime, respiratie greoaie, urticarie, umflarea fetei, great, voma), trebuie
administrat tratament corespunzator. Solicitati imediat sfatul medicului si artati-i prospectul
produsului sau eticheta.

Gestatie si lactatie:

Studiile de laborator efectuate pe sobolani si iepuri nu au demonstrat efecte teratogene, feto-toxice
sau materno-toxice. Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilitd pe durata gestatiei si
lactatiei. Se utilizeazd numai in conformitate cu evaluarea beneficiu/risc efectuata de medicul
veterinar responsabil.

Interactiunea cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune:
Nu se cunosc.

Supradozare:
La bovine, dupa administrarea unei doze de trei, cinci sau de zece ori mai mare decat doza

recomandatd, s-a observat aparitia unor semne trecitoare determinate de disconfortul la locul de
administrare, care au inclus agitatia, scuturarea capului, lovirea solului cu piciorul si scaderea usoara a
ingestiei de hrand. S-a observat o usoara degenerare miocardici la bovinele cirora li s-a administrat o
dozi de 5-6 ori mai mare decit doza recomandata.

La porcn tineri cantirind aproximativ 10 kg, dupa administrarea unei doze de trei péna la de cinci ori
mai mare decét doza terapeutici, s-a observat aparitia unor semne trecitoare determinate de
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disconfortul'la locul de administrare, care au inclus vocalizarea excesiva si agitatia. De asemenea, s-a
observat schiopitarea atunci cind produsul a fost injectat in membrele posterioare.
Andh

JLa miei (in varsti de circa 6 siptimani), dupa administrarea unei doze de trei sau de cinci ori mai mare
decaf doza recomandati, s-a observat aparitia unor semne trecitoare determinate de disconfortul la
locul de administrare, care au inclus mersul inapoi, scuturarea capului, frecarea la locul de injectare,

_ intinderea pe jos si ridicarea, behitul.

Incompatibilititi majore:

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

7. Evenimente adverse

Bovine:
Foarte frecvente : Durere la locul injectarii!
(>1 animal / 10 animale tratate): Umflare la locul injectirii’

Reactii la locul injectdrii (de ex. congestie, edem
(umflaturd), fibrozi (cicatrici) si hemoragie)?
!tranzitorii si pot persista pana la 30 de zile

2 reversibile si prezente aproximativ 30 de zile dupa injectare

Porci:
Foarte frecvente Reactii la locul injectirii (de ex. congestie, edem
(>1 animal / 10 animale tratate): (umflatura), fibrozi (cicatrici) si hemoragie)*

3reversibile si prezente aproximativ 30 de zile dupa injectare

Oi:
Foarte frecvente Disconfort (de ex. clitinare a capului — tulburare
(>1 animal / 10 animale tratate): comportamentald, mancarime la locul injectdrii, anxietate) *

* aceste semne sunt tranzitorii si se rezolva in citeva minute.

Raportarea evenimentelor adverse este importanti. Permite monitorizarea continud a sigurantei unui
produs. Daca observati orice reactii adverse, chiar si cele care nu sunt deja enumerate in acest
prospect, sau credeti ci medicamentul nu a avut efect, va rugidm sa contactati mai intdi medicul
veterinar. De asemenea, puteti raporta evenimente adverse citre detinatorul autorizatiei de
comercializare sau reprezentantul local al detindtorului autorizatiei de comercializare folosind datele
de contact de la sfargitul acestui prospect sau prin sistemul national de raportare:
farmacovigilenta@ansvsa.ro, icbmv@icbmv.ro.

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

Bovine
Utilizare subcutanata.
2,5 mg tulatromicind/kg greutate corporald (echivalentul a 1 m1/40 kg greutate corporald).

O singuri injectare subcutanati. Pentru tratamentul bovinelor cu o greutate corporald mai mare de
300 kg, se va impérti doza astfel incét si nu se administreze mai mult de 7,5 ml intr-un singur loc.

Porci
Utilizare intramusculara.
2,5 mg tulatromiciné/kg greutate corporald (echivalentul a 1 ml/40 kg greutate corporald).
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O singurd injectare intramusculard n regiunea gatului. Pentru tratamentul porcilor cu o greutate
corporald mai mare de 80 kg, se va imparti doza astfel inct s nu se administreze tmai-mult de 2 ml
intr-un singur loc. o ’

Oi
Utilizare intramusculara. SONG

2,5 mg tulatromicina/kg greutate corporala (echivalentul a 1 m/40 kg greutate corporals). = "
O singura injectare intramusculard in regiunea gétului.

9. Recomandiri privind administrarea corecti

in cazul oricarei boli respiratorii, se recomandi ca tratamentul animalelor si se efectueze in fazele
timpurii ale bolii si sd se evalueze raspunsul la tratament in termen de 48 ore de la injectarea produsului.
Daca semnele clinice ale bolii respiratorii persistd sau se amplifica ori dacé apare o recidivi, tratamentul
trebuie schimbat, utilizdnd alt antibiotic si va fi continuat pana cand semnele clinice dispar.

Pentru a asigura dozarea corectd, trebuie stabilitd cat mai precis posibil greutatea corporald. Dopul poate
fi perforat in sigurantd de 15 ori. Pentru a evita perforarea excesivd a dopului, ar trebui si se utilizeze
un dispozitiv adecvat de dozare multipla.

10. Perioade de asteptare

Carne si organe:

Bovine: 22 zile.

Porci: 13 zile.

Oi: 16 zile.

Nu este autorizata utilizarea la animale care produc lapte pentru consum uman.

Nu se utilizeazd in perioada de gestatie la animale destinate sa produca lapte pentru consum uman, in
intervalul de doui luni pana la fatare.

11. Precautii speciale pentru depozitare

A nu se lisa la vederea si Indemana copiilor.

Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii speciale de depozitare.

Nu utilizati acest produs medicinal veterinar dupa data expirérii marcata pe etichetd dupa Exp. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Termenul de valabilitate dupd prima deschidere a ambalajului primar: 28 zile.
12. Precautii speciale pentru eliminare
Medicamentele nu trebuie eliminate In apele uzate sau deseurile menajere.

Solicitati medicului veterinar informatii referitoare la modalitatea de eliminare a medicamentelor care
nu mai sunt necesare.

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. Aceste masuri ar trebui si contribuie la protectia mediului.
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13.  Clasificarea produselor medicinale veterinare

Prod\%s medicinal veterinar care se elibereazi cu prescriptie.
L% Do

Pl

14¢%:. Numerele autorizatiilor de comercializare si dimensiunile ambalajelor

. 220180
. Flacoane din sticld incolora de tip I de 20 ml, 50 ml, 100 ml si 250 ml, cu dopuri din cauciuc clorobutil
" " -gi sigilate cu capse din aluminiu, ambalate in cutii de carton. Un flacon per cutie.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa 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.eu/veterinary).

16. Date de contact

Detindtorul autorizatiei de comercializare si date de contact pentru raportarea reactiilor adverse
suspectate:

Huvepharma NV

Uitbreidingstraat 80

2600 Anvers

Belgia

+32 3288 18 49

pharmacovigilance@huvepharma.com

Producitor responsabil pentru eliberarea seriei:
Biovet JSC

39 Petar Rakov Str

4550 Peshtera

Bulgaria

17.  Alte informatii

Tulatromicina este un agent antimicrobian, o macrolidd semi-sintetica obtinuta dintr-un produs de
fermentatie. Se diferentiazd de numeroase alte macrolide prin durata lungi de actiune determinati, in
parte, de cele trei grupari amino; din acest motiv, a fost desemnati ca apartinand unei subclase chimice
denumite triamilide.

Macrolidele sunt antibiotice cu actiune bacteriostatica care inhiba biosinteza proteinelor esentiale
prin legarea lor selectivi de ARN-ul ribozomial bacterian. Actioneaza prin stimularea disocierii
peptidil-ARNt-ului de la nivelul ribozomului in cursul procesului de translocatie.

Tulatromicina este activd in vitro impotriva Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni, Mycoplasma bovis, precum si impotriva Actinobacillus pleuropneumoniae,
Pasteurella  multocida, Mycoplasma hyopneumonia, Haemophilus parasuis si Bordetella
bronchiseptica, agentii patogeni bacterieni asociati cel mai adesea cu boala respiratorie bovini,
respectiv la porci. Valori crescute ale concentratiei minime inhibitorii (CMI) au fost gisite in cazul
unor tulpini izolate de Histophilus somni si Actinobacillus pleuropneumoniae. In vitro, s-a
demonstrat activitate impotriva Dichelobacter nodosus (vir), agentul patogen bacterian asociat cel
mai adesea cu pododermatita infectioasa (panaritiu) la oi.

Tulatromicina are, de asemenea, activitate in vitro impotriva Moraxella bovis, agentul patogen
bacterian asociat cel mai adesea cu cheratoconjunctivita infectioasd bovina (IBK).
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Institutul de standarde clinice si de laborator CLSI a stabilit valorile clinice critice penéru
tulatromicind impotriva M. haemolytica, P. multocida si H. somni de origine resﬁii'atorie‘ bovina,
precum si 1mpotr1va P. multocida si B. bronchiseptica de origine respiratorie la porm ca <16 pg/ml
— sensibilitate si >64 pg/ml — rezistentd. In cazul 4. pleuropneumoniae de origine respiratorie la
porci, valoarea critica pentru sensibilitate este stabilitd la <64 pg/ml. CLSI a publicat, de asemenea,
valorile clinice critice pentru tulatromicini pe baza unei metode de difuzie pe disc (doctumentul -~
CLSI VETO08, editia a 4-a, 2018). Nu sunt disponibile valorile clinice critice pentru H. parasziig.v
Nici EUCAST si nici CLSI nu au dezvoltat metode standard pentru testarea agentilor antibacterieni
impotriva speciilor veterinare de Mycoplasma si, prin urmare, nu au fost stabilite criterii
interpretative.

Rezistenta la macrolide poate sd apard prin mutatii ale genelor care codifica ARN-ul ribozomial
(ARN¥) sau unele proteine ribozomiale; prin modificarea enzimaticd (metilare) a segmentului-tinta
23S al ARNr-ului ducénd, in general, la o rezistentd incrucisata cu lincosamidele si streptograminele
din grupa B (rezistentd MLSB); prin inactivare enzimaticd; prin eflux macrolidic. Rezistenta MLSB
poate fi constitutiva sau indusa. Rezistenta poate fi codificatd la nivel cromozomial sau plasmidic si
poate fi transferatd daca este asociata cu transpozonii, plasmidele, elemente integrative si conjugative.
In plus, plasticitatea genomicd a Mycoplasma este sporitd prin transferul orizontal al fragmentelor
cromozomiale mari.

Pe langi proprietatile sale antimicrobiene, tulatromicina demonstreaza actiuni imuno-modulatoare si
anti-inflamatorii in studiile experimentale. Atét la celulele polimorfonucleare (PMN; neutrofile) ale
bovinelor, cat si la cele ale porcilor, tulatromicina promoveaza apoptoza (moartea programati a
celulelor) si eliminarea celulelor apoptozice de catre macrofage. Aceasta scade productia de mediatori
pro-inflamatori leucotrieni B4 si CXCL-8 si induce producerea lipoxinei lipide anti-inflamatorii si
pro-vindecare A4.

La bovine, profilul farmacocinetic al tulatromicinei dupd administrarea pe cale subcutanatd a unei
singure doze de 2,5 mg/kg greutate corporald a fost caracterizat prin absorbtia rapida si extensiva
urmati de distributie ridicati si eliminare lentd. Concentratia maxima (Cmax) la nivelul plasmei a fost
de aproximativ 0,5 pg/ml; aceastd concentratie a fost atinsa dupa aproximativ 30 de minute de la
administrarea dozei (Tmax). Concentratiile de tulatromicind in omogenatul pulmonar au fost
considerabil mai mari decit cele de la nivel plasmatic. Existd dovezi solide ale unei acumulari
substantiale de tulatromicin in neutrofile si macrofagele alveolare. Totusi, concentratiile in vivo ale
tulatromicinei la locul infectiei din pulmon nu sunt cunoscute. Concentratiile maxime au fost urmate
de o usoard descrestere a expunerii sistemice, cu o perioada aparentd de injumititire (ti2) la nivel
plasmatic de 90 de ore. Legarea de proteinele plasmatice a fost scizuta, de aproximativ 40%. Volumul
de distributie in starea de echilibru plasmatic (V), determinat dupd administrarea pe cale
intravenoasd, a fost de 11 I/kg. Biodisponibilitatea tulatromicinei dupd administrarea subcutanata la
bovine a fost de aproximativ 90%.

La porci, profilul farmacocinetic al tulatromicinei dupd administrarea pe cale intramusculari a unei
singure doze de 2,5 mg/kg greutate corporald a fost, de asemenea, caracterizat prin absorbtia rapida
si extensivd urmati de distributie ridicata i eliminare lentad. Concentratia maxima (Cmax) la nivelul
plasmei a fost de aproximativ 0,6 pg/ml; aceastd concentratie a fost atinsd dupd aproximativ 30 de
minute de la administrarea dozei (Tmax).

Concentratiile de tulatromicini in omogenatul pulmonar au fost considerabil mai mari decit cele de
la nivel plasmatic. Existd dovezi solide ale unei acumuliri substantiale de tulatromicina in neutrofile
si macrofagele alveolare. Totusi, concentratiile in vivo ale tulatromicinei la locul infectiei din pulmon
nu sunt cunoscute. Concentratiile maxime au fost urmate de o ugoard descrestere a expunerii
sistemice, cu o perioadd aparentd de injumatatire (ti2) la nivel plasmatic de aproximativ 91 de ore.
Legarea de proteinele plasmatice a fost scazutd, de aproximativ 40%. Volumul de distributie in starea
de echilibru plasmatic (Vss), determinat dupa administrarea pe cale intravenoasd, a fost de 13,2 I/kg.
Biodisponibilitatea tulatromicinei dupd administrarea intramusculara la porci a fost de aproximativ
88%.
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X

La oi,{\,p‘r'oﬁlul' ,féfj{gﬁacocinetic al tulatromicinei dupi administrarea pe cale intramusculard a unei
singlire doze de 2,5 mg/kg greutate corporald a ajuns la o concentratie maximi la nivelul plasmei
(Cmax) de 1,19 ,ug/ml dupi aproximativ 15 minute de la administrarea dozei (Tmax), iar perioada de
injiimatatire (ti2) & fost de 69,7 ore.

“Legarea de proteinele plasmatice a fost de aproximativ 60-75%. In urma administrarii pe cale
/intravenoasd;” volumul de distributie in starea de echilibru plasmatic (V) a fost de 31,7 lkg.

" Biodisponibilitatea tulatromicinei dupa administrarea intramusculara la oi a fost de 100%.
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