ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Tuloxxin 25 mg/ml solutie injectabila pentru porcine

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml contine

Substanti activa:
Tulatromicind

Excipient:
Monotioglicerol

Pentru lista completa a excipientilor, vezi sectiunea 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.

Solutie limpede, incolord pana la culoare ugor gilbuie sau usor maronie.

4. PARTICULARITATI CLINICE

4.1 Specii tinti

Porcine.

4.2 Indicaﬁi pentru utilizare, cu specificarea speciilor finta

Tratamentul si metafilaxia bolilor respiratorii la porcine (BRS) asociate cu Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis si
Bordetella bronchiseptica susceptibile la tulatromicina. Inainte de utilizarea produsului trebuie
stabilitd prezenta bolii in efectiv. Produsul medicinal veterinar trebuie sa fie utilizat doar daca se

agteapta ca porcii sd prezinte semne de boald in urmatoarele 2-3 zile.

4.3 Contraindicatii

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

excipienti.

4.4 Atentioniri speciale pentru fiecare specie finti

Poate apirea rezistenta incrucisati cu alte macrolide. Nu se administreaza simultan cu antimicrobiene

cu un mod de actiune similar, cum ar fi alte macrolide sau lincosamide.

4.5 Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizare la animale

Utilizarea produsului trebuie si se faca pe baza testelor de susceptibilitate ale bacteriilor izolate de la
animal. Dacd acest lucru nu este posibil, tratamentul se va baza pe informatiile epidemiologice locale

(regionale, de la nivelul fermei) privind susceptibilitatea bacteriilor tinta.
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* La utilizaréa produsului trebuie luate in considerare politicile antimicrobiene oficiale, nationale si

regionale!

Utilizarea produsului neconforma cu instructiunile din RCP poate creste prevalenta rezistentei
bacteriene la tulatromicind si poate scadea eficacitatea tratamentului cu alte macrolide, lincosamide st
streptogramine din grupa B, datoritd potentialului de rezistenta incrucisata.

Daci apare o reactie de hipersensibilitate, trebuie si se administreze fard intirziere un tratament
adecvat.

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

Tulatromicina este iritantd pentru ochi. fn cazul unui contact accidental al ochilor cu produsul, se vor
spéla imediat cu apd curata.

Tulatromicina poate cauza sensibilitate in urma contactului cu pielea. Dacd are loc contactul
accidental al pielii cu produsul, se va spila imediat pielea cu apa si sdpun.

Acest produs poate cauza reactii de hipersensibilitate (alergie). Persoanele cu hipersensibilitate la
tulatromicina trebuie sa evite contactul cu produsul.

Se vor spila miinile dupa utilizare.

fn caz de auto-injectare accidentald, adresati-va imediat medicului si prezentati-i prospectul sau
eticheta produsului.

4.6 Reactii adverse (frecventi si gravitate)

Reactiile patomorfologice la locul injectarii (incluzand modificari reversibile cum sunt: congestie,
edem, fibroza si hemoragie) sunt prezente timp de aproximativ 30 zile dupd injectare.

4.7 Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat

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

4.8 Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune

Nu se cunosc.

4.9 Cantititi de administrat si calea de administrare

O singuri injectie intramuscularé cu 2,5 mg tulatromicind’kg greutate corporala (echivalent cu 1
ml/10 kg greutate corporald) administrata in regiunea gatului.

Pentru tratamentul porcilor cu greutate corporald mai mare de 40 kg, doza se va diviza astfel incét si
nu se administreze mai mult de 4 ml intr-un singur loc.

Pentru orice boala respiratorie, se recomanda tratarea animalelor in stadiile incipiente ale bolii si
evaluarea raspunsului la tratament in decurs de 48 de ore dupa injectare. Dacd semnele afectiunii
respiratorii persista sau se amplifica, sau apare o recidiva, tratamentul trebuie modificat, utilizand un
alt antibiotic si continuat pana la disparitia semnelor clinice.



Pentru asigurarea unei doze corecte, greutatea corporala trebuie determinati cit mai corect posibil,™ Jw/

pentru a se evita subdozarea. Dopul flaconului poate fi perforat de pénd la 20 de ori. Pentru utilizarea

repetatd, se recomanda utilizarea unui ac aspirator, pentru a se evita perforarea excesivi a dopului de
cauciuc.

4.10  Supradozare (simptome, proceduri de urgenti, antidoturi), dupi caz

La poreii tineri de aproximativ 10 kg, dupa administrarea unei doze de trei péna la de cinci ori mai
mare decét doza terapeuticd s-a observat aparitia unor semne clinice tranzitorii, determinate de
disconfort la nivelul locului de administrare si care au inclus emisiune vocald excesivi si agitatie. De
asemenea, s-a observat schiopatura dupa utilizarea membrului posterior pentru administrarea
produsului.

4.11 Timp de asteptare

Carne si organe: 13 zile.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Grupa farmacoterapeuticd: Antibacteriene pentru utilizare sistemica, macrolide.
Codul veterinar ATC: QJ01FA94.

5.1 Proprietiti farmacodinamice

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

Macrolidele sunt antibiotice cu activitate bacteriostatici si inhiba biosinteza proteinelor esentiale prin
caracteristica lor esentiali 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 impotriva Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis si Bordetella bronchiseptica cei mai frecventi
agenfi patogeni de origine bacteriand asociati cu afectiunile respiratorii la porcine. Valori crescute ale
concentratiei minime inhibitorii (CMI) au fost determinate in cazul unor tulpini izolate de
Actinobacillus pleuropneumoniae.

Institutul de Standarde Csi de Laborator CLSI a stabilit valorile critice clinice pentru tulatromicini
impotriva P. multocida i B. bronchiseptica de origine respiratorie porcini, ca <16 pg / ml
susceptibile si 264 pg / ml rezistente. Pentru 4. pleuropneumoniae de origine respiratorie porcina,
valorile critice sensibile sunt stabilite la <64 pg / ml. CLSI a publicat, de asemenea, valorile critice
clinice pentru tulatromicind pe baza unei metode de difuzie a discului (documentul CLSI VET0S,
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.

Rezistenta la macrolide poate sa apara prin mutatii ale genelor care codifici ARN-ul ribozomal
bacterian (ARNr) sau unele proteine ribozomale; prin modificarea enzimatica (metilare) a
segmentului {intd 23S a ARNr apare in general o rezistenta incrucisati cu lincosamidele si cu grupul
B a streptograminelor (rezistentd MLSg); prin inactivare enzimatici sau prin eflux macrolidic.
Rezistenta de tip MLSg poate fi constitutiva sau indusa.
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Rezistenta poat;é;ﬁ codificata la nivel cromozomial sau plasmidic si poate fi transferatd daca este
asociati cu trafispozonii, plasmidele, elemente integrative si conjugative. In plus, plasticitatea
genomicd a Mycoplasma este imbunatatita prin transferul orizontal al fragmentelor cromozomiale
mari.

in studii experimentale, in plus fata de proprietatile sale antimicrobiene, tulatromicina demonstreaza
actiuni imunomodulatorii i antiinflamatorii. La nivelul celulelor polimorfonucleare (PMN;
neutrofile) la porcine, tulatromicina promoveaza apoptoza (moartea programata a celulelor) si
eliminarea celulelor apoptozice de catre macrofage. Scade producerea de mediatori pro-inflamatori
leukotriene B4 si CXCL-8 si induce producerea lipidei lipoxin A4.

5.2 Particularititi farmacocinetice

La porcine, dupa o dozd intramuscular3 unicd de 2,5 mg/kg greutate corporald, profilul
farmacocinetic al tulatromicinei a fost caracterizat prin absorbtie rapida si extensivd, urmata de
distributie ridicat si eliminare lentd. Concentraia maxima plasmatica (Crmax) a fost de aproximativ
0,6 pg/ml; aceastd concentratie a fost atinsa la aproximativ 30 minute dupé administrarea dozei
(Tmax). Concentratiile de tulatromicina in omogenatul pulmonar au fost considerabil mai mari decat
cele de la nivel plasmatic. Existd o evidenta certd a unei acumulari substantiale de tulatromicina in
neutrofile si macrofage alveolare. Totusi, concentratiile tulatromicinei iz vivo de la nivelul infectiei
pulmonare nu sunt cunoscute. Concentraiile maxime plasmatice ale produsului au fost urmate deo
usoari descrestere la nivel sistemic, cu un timp aparent de injumatatire plasmatica (Ty) de 91 de ore.
Legarea de proteinele plasmatice a fost scazuta, de aproximativ 40%. Volumul de distributie la starea
de echilibru plasmatic (Vss), determinat dupd administrare intravenoas3, a fost de 13,2 I/kg.
Biodisponibilitatea tulatromicinei dupa administrare intramusculara la porcine a fost de aproximativ
88%.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Propilen glicol

Monotioglicerol

Acid citric

Acid clorhidric

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Api pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi majore

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

6.3 Perioadi de valabilitate

Perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar aga cum este ambalat pentru vanzare: 2 ani.
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 28 zile.

6.4 Precautii speciale pentru depozitare

Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pistra in ambalajul original.



6.5 Natura si compozitia ambalajului primar

Cutie din carton cu 1 flacon din sticli transparentd de tip I, de 50 ml, 100 ml sau 250 ml, cu dop din
cauciuc cu film laminat clorobutil/butil de tip I si capac din aluminiu, cu lamele detasabile de tip
flip-off.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea unor astfel de produse

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRH AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28.09.2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Septembrie 2021

INTERDICTII PENTRU VANZARE, ELIBERARE SI/SAU UTILIZARE

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie din carton

u. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Tuloxxin 25 mg/ml solutie injectabili pentru porcine
Tulatromicina

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

1 ml contine tulatromicini 25 mg.

| 3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild

I 4.  DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

50 ml
100 ml
250 ml

| 5. SPECIITINTA

Porcine

-

| 6. INDICATIE (INDICATII)

| 7.  MOD SI CALE DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul inainte de utilizare.
Cale de administrare: IM

Doza:
1 ml produs/10 kg greutate corporala.

| 8.  TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE

Timp de asteptare (carne si organe): 13 zile.
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D. ATENTtQNARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE), DUPA CAZ J

Cititi prospectul jxﬁnte de utilizare.

¢ F

 [10._DATAFXPIRARI ]

EXP
Perioada de valabilitate dupd prima deschidere a flaconului: 28 zile.

Dupi deschidere, utilizati pana la ..

[11.  CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE |

A se pastra in ambalajul original.

12. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSELOR NEUTILIZATE
SAU A DESEURILOR, DUPA CAZ

Eliminarea: cititi prospectul produsului.

13. MENTIUNEA ,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” SI CONDITII SAU RESTRICTII
PRIVIND ELIBERAREA $1 UTILIZARE, DUPA CAZ

Numai pentru uz veterinar. Se elibereazi numai pe bazi de reteta veterinara.

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

A nu se lisa la vederea si indemana copiilor.

ES. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE J

KRXKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

[16. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE |

[17. NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS ]

Lot
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Eticheti

INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL PRIMAR

PR o
}v/

Ll. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Tuloxxin 25 mg/ml solutie injectabili pentru porcine

Tulatromicini

L2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

1 ml contine tulatromicini 25 mg.

| 3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabily

| 4. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

100 ml
250 mi

| 5. SPECIH TINTA

Porcing

-

| 6. INDICATH

L 7. MOD SI CALE DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul inainte de utilizare.

Cale de administrare: IM

| 8. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE

Timp de asteptare (carne si organe): 13 zile.

| 9. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALX (SPECIALE), DUPA CAZ

Cititi prospectul inainte de utilizare,



[10. DATA EXPIRARH j

EXP ;
Perioada de valabLhtate dupa prima deschidere a flaconului: 28 zile.

Dupi deschidere. utilizati pana la ..

[11.  CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE ]

A se pastra in ambalajul original.

12. PRECAUTI SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSELOR NEUTILIZATE
SAU A DESEURILOR, DUPA CAZ

13. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” SI CONDITII SAU RESTRICTI
PRIVIND ELIBERAREA $I UTILIZARE, DUPA CAZ

Numai pentru uz veterinar. Se elibereaza numai pe baza de reteta veterinara.

| 14. MENTIUNEA ,,A NU SE LASA LA VEDEREA §1 INDEMANA COPHIILOR” |

[15. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE |

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

[16. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE B
[17. NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS |

Lot
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE INSCRISE PE UNITATILE MICI DE AMBALAE??g-
PRIMAR e

1IN0

| 1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR |

Tuloxxin 25 mg/ml solutie injectabila pentru porcine
Tulatromicini

-

| 2.  CANTITATEA DE SUBSTANTA (SUBSTANTE) ACTIVA (ACTIVE) ]
25 mg/ml

[ 3. CONTINUT PE UNITATE DE GREUTATE, VOLUM SAU NUMAR DE DOZE ]
50 ml

| 4. CALE (CAI) DE ADMINISTRARE 1
IM

| 5. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE

Timp de asteptare (carne si organe): 13 zile.

| 6.  NUMARUL SERIEI

Lot

| 7. DATA EXPIRARI ]

EXP
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 28 zile.
Dupa deschidere utilizati pani la ...

L 8. MENTIUNEA ,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.
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PROSPECT S
Tuloxxin 25 mg/ml solutie injectabili pentru porcine
1. NU MELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE SIA
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE F ABRICARE, RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIILOR DE PRODUS, DACA SUNT DIFERITE

Detinatorul autorizatiei de comercializare:
KRKA d.d, Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Producitori responsabili pentru eliberarea seriei:
KRKA d.d, Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strae 5, 27472 Cuxhaven, Germania

2. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Tuloxxin 25 mg/ml solutie injectabild pentru porcine

Tulatromicina

3. DECLARAREA (SUBSTANTEI) SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR INGREDIENTE
(INGREDIENTI)

1 ml contine:

Substanti activi:

Tulatromicina 25 mg
Excipient:
Monotioglicerol 5mg

Solutie limpede, incolora pana la culoare usor gilbuie sau usor maronie.

4. INDICATIE (INDICATII)
Tratamentul si metafilaxia bolilor respiratorii la porcine asociate cu Actinobacillus pleuropneumoniae,
Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis si Bordetella bronchiseptica
susceptibile la tulatromicina. [nainte de utilizarea produsului trebuie stabilita prezenta bolii in efectiv.

Produsul medicinal veterinar trebuie si fie utilizat doar daci se agteapta ca porcii sa prezinte semne de
boald in urmaitoarele 2-3 zile.

S. CONTRAINDICATII

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

6. REACTII ADVERSE

Reactiile patomorfologice la locul injectarii (incluzdnd modificiri reversibile cum sunt: congestie, edem,
fibroza si hemoragie) sunt prezente timp de aproximativ 30 zile dupa injectare.
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Daci observati orice reactie adversa, chiar si cele care nu sunt deja incluse in acest prospect sau credeti ca
medicamentul nu & avut efect va rugim sa informati medicul veterinar.

Alternativ, pﬁ’fetl raporta prin intermediul sistemului national de raportare: farmacovigilenta@ansvsa.ro.

7. SPECII TINTA

Porcine.

-

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAI) DE ADMINISTRARE $I MOD DE
ADMINISTRARE

O singuri injectie intramusculara de 2,5 mg tulatromicind/kg greutate corporala (echivalent cu 1 ml/10 kg
greutate corporald) administrata in regiunea gétului.

Pentru tratamentul porcilor cu greutate corporald mai mare de 40 kg, doza se va diviza astfel incét sa nu
se administreze mai mult de 4 ml intr-un singur loc.

9. RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA

Pentru orice boala respiratorie, se recomanda tratarea animalelor in stadiile incipiente ale bolii si
evaluarea raspunsului la tratament in decurs de 48 de ore dupd injectare. Daca semnele afectiunii
respiratorii persista sau se amplific, sau apare o recidiva, tratamentul trebuie modificat, utilizdnd un alt
antibiotic si continuat pana la disparitia semnelor clinice.
Pentru asigurarea unei doze corecte, greutatea corporala trebuie determinata cit mai corect posibil, pentru
a se evita subdozarea. Dopul flaconului poate fi perforat de pana la 20 de ori. Pentru utilizarea repetata, s
recomandi utilizarea unui ac aspirator, pentru a se evita perforarea excesiva a dopului de cauciuc.

10. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE

Carne si organe: 13 zile.

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

Acest produs medicinal veterinar nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pistra in ambalajul original.

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 28 zile.

A nu se utiliza acest produs medicinal veterinar dupi data expirarii marcati pe ambalaj dupa EXP. Data
expirdrii se referd la ultima zi din acea luna.
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12. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE) &Q

Atentiondri speciale pentru fiecare specie tinti:
Poate apérea rezistenta incrucisata cu alte macrolide. Nu se administreaza simultan cu antimicrobiene cu
un mod de actiune similar, cum ar fi alte macrolide sau lincosamide.

Precautii speciale pentru utilizare la animale:

Utilizarea produsului trebuie sa se faca pe baza testelor de susceptibilitate ale bacteriilor izolate de la
animal. Daci acest lucru nu este posibil, tratamentul se va baza pe informatiile epidemiologice locale
(regionale, de la nivelul fermei) privind susceptibilitatea bacteriilor tinta.

La utilizarea produsului trebuie luate in considerare politicile antimicrobiene oficiale, nationale s
regionale.

Utilizarea produsului neconformi cu instructiunile din prospect poate creste prevalenta rezistentei
bacteriene la tulatromicind si poate scidea eficacitatea tratamentului cu alte macrolide, lincosamide si
streptogramine din grupa B, datoritd potentialului de rezistenta Incrucisati.

Daca apare o reactie de hipersensibilitate, trebuie sa se administreze fira intirziere un tratament adecvat.

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

Tulatromicina este iritanti pentru ochi. In cazul unui contact accidental al ochilor cu produsul, se vor
spdla imediat cu apa curata.

Tulatromicina poate cauza sensibilitate in urma contactului cu pielea. Daci are loc contactul accidental al
pielii cu produsul, se va spdla imediat pielea cu apa si sipun.

Acest produs poate cauza reactii de hipersensibilitate (alergie). Persoanele cu hipersensibilitate la
tulatromicina trebuie s evite contactul cu produsul.

Se vor spala méinile dupa utilizare.

In caz de auto-injectare accidentals, adresati-véd imediat medicului §i prezentati-i prospectul sau eticheta
produsului.

Gestatie si lactatie:

Studiile de laborator la sobolan si iepure nu au evidentiat nici un efect de tip teratogenic, fetotoxic sau
maternotoxic. Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilitd pe durata gestatiei si lactatiei.
Se utilizeazd numai 1n conformitate cu evaluarea beneficiu/risc efectuatd de medicul veterinar
responsabil.

Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune:
Nu se cunosc.

Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi):

La porcii tineri de 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 clinice tranzitorii, determinate de disconfort la
nivelul locului de administrare si care au inclus emisiune vocald excesiva si agitatie. De asemenea, s-a
observat schiopatura dupd utilizarea membrului posterior pentru administrarea produsului.

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

 Medicamentel¢ nu trebuie aruncate in ape reziduale.
. Solicitati.medicului veterinar informatii referitoare la modul de eliminare al medicamentelor care nu mait

sunt necesare. Aceste misuri contribuie la protectia mediului.
14. DATE IN BAZA CARORA A FOST APROBAT ULTIMA DATA PROSPECTUL

Septembrie 2021
15. ALTE INFORMATII

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
determinati de cele 3 grupari amino; din acest motiv a fost desemnati ca apartinind unei subclase
chimice denumiti 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 Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae Haemophilus parasuis si Bordetella bronchiseptica cei mai frecventi agenti
patogeni de origine bacteriani asociati, in general, cu afectiunile respiratorii la suine. Valori crescute ale
concentratiilor minime inhibitorii (CMI) au fost gisite in cazul unor tulpini izolate de Actinobacillus
pleuropneumoniae.

Institutul de standarde clinice si de laborator CLSI a stabilit valorile critice clinice pentru tulatromicina
impotriva P. multocida si B. bronchiseptica de origine respiratorie porcind ca <16 pg/ ml susceptibile si
>64 pg / ml rezistente. Pentru 4. pleuropneumoniae de origine respiratorie porcind, valorile critice
sensibile sunt stabilite la <64 pg / ml. CLSI a publicat, de asemenea, valorile critice clinice pentru
tulatromicin pe baza unei metode de difuzie a discului (documentul CLSI VETO8, 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.

Rezistenta la macrolide poate sa apari prin mutatii ale genelor care codificdi ARN-ul ribozomal bacterian
(ARNT) sau unele proteine ribozomale; prin modificarea enzimatica (metilare) a segmentului {intd 23S a
ARNT apare o rezistenti incrucisati cu lincosamidele si cu grupul B a streptograminelor (rezistenta
MLSB); prin inactivare enzimatici sau prin eflux macrolidic. Rezistenta de tip MLSB poate fi
constitutivi sau generata. Rezistenta poate fi codificata la nivelul cromozomial sau plasmidic si poate fi
transferatd daca este asociati cu transpozonii, cu plasmidele, elemente integrative si conjugative. In plus,
plasticitatea genomicd a Mycoplasma este imbunatatita prin transferul orizontal al fragmentelor
cromozomiale mari.

In plus fatd de propriettile sale antimicrobiene, tulatromicina demonstreaza actiuni imunomodulatoare si
anti-inflamatorii in studii experimentale. La nivelul celulelor polimorfonucleare (PMN; neutrofile) la
porcine, tulatromicina promoveazi apoptoza (moartea programata a celulelor) si eliminarea celulelor
apoptozice de citre macrofage. Acesta scade productia de mediatori proinflamatori leukotriene B4 si
CXCL-8 si induce producerea lipidei anti-inflamatorii si pro vindecare, lipoxin A4.
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La porcine, profilul farmacocinetic al tulatromicinei dupd administrarea pe cale intramusculari a unei
singure doze de 2,5 mg/kg greutate corporala, a fost de asemeni caracterizat prin absorbtia rapida si
extensiva urmati de distributie ridicata si eliminare lentd. Concentratia maximi (Cua) 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 dect cele de la nivel plasmatic. Exista o evidenta cert a unei acumuliri substantiale de
tulatromicina in neutrofile si macrofage alveolare. Totusi, concentratiile tulatromicinei iz vivo la nivelul
locului infectiei in plaman nu sunt cunoscute. Concentratiile maxime ale produsului au fost urmate de o
ugoard descrestere la nivel sistemic cu o perioada aparentd de injumatitire la nivel plasmatic(ty,) de 91 de
ore. Cuplarea cu proteinele plasmatice a fost scizuta, de aproximativ 40%. Volumul de distributie in
starea de echilibru plasmatic (V) determinat dupd administrarea pe cale intravenoasi a fost de 13,2 I/kg.
Biodisponibilitatea tulatromicinei dupa administrarea intramusculari la porcine a fost de aproximativ
88%.

Dimensiunea ambalajului:

Cutie din carton cu 1 flacon din sticla transparenti de tip I, cu 50 ml, 100 ml sau 250 ml, cu dop din
cauciuc cu film laminat clorobutil/butil de tip I si capac din aluminiu, cu lamele detagabile de tip flip-off.
Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj si fie comercializate.

Pentru orice informatii referitoare la acest produs medicinal veterinar, vd rugam si contactati
reprezentantul local al detindtorului autorizatiei de comercializare.

30



