POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Tuloxxin 100 mg/ml raztopina za injiciranje za govedo, prasice in ovce

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 ml vsebuje

Ucdinkovina:
tulatromicin 100 mg

PomozZna snov:
monotioglicerol 5mg

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje.
Bistra, brezbarvna do rumenkasta ali rjavkasta raztopina.

4. KLINICNI PODATKI

41 Ciljne Zivalske vrste

Govedo, prasici in ovce.

4.2 Indikacije za uporabo pri ciljnih Zivalskih vrstah

Govedo

Zdravljenje in metafilaksa dihalnih obolenj goveda, ki jih povzrocajo bakterije Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni in Mycoplasma bovis, ob¢utljive za
tulatromicin. Pred metafilakti¢no uporabo je treba dokazati bolezen v ¢redi.

Zdravljenje kuznega govejega keratokonjuktivitisa, ki ga povzroca bakterija Moraxella bovis,
obcutljiva za tulatromicin.

Prasici

Zdravljenje in metafilaksa dihalnih obolenj prasicev, ki jih povzrocajo bakterije Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in
Bordetella bronchiseptica, ob¢utljive za tulatromicin. Pred metafilakti¢no uporabo je treba dokazati
bolezen v ¢redi. Zdravilo se uporabi le, ¢e se pricakuje razvoj bolezni v 2-3 dneh.

Ovce
Zdravljenje zgodnjih faz nalezljive Sepavosti ovac, povezane z virulentno bakterijo Dichelobacter

nodosus, ki zahteva sistemsko zdravljenje.

4.3 Kontraindikacije



Ne uporabite v primeru preobcutljivosti za makrolidne antibiotike ali katerokoli pomozno snov.
Ne uporabite skupaj z drugimi makrolidnimi antibiotiki ali linkozamidi (glej poglavje 4.8).

4.4 Posebna opozorila za vsako ciljno Zivalsko vrsto

Ovce

Ucinkovitost protimikrobnega zdravljenja nalezljive Sepavosti ovac je lahko manjsa zaradi drugih
dejavnikov, kot so vlazno okolje ali neprimerno upravljanje farm. Pri zdravljenju je treba upostevati
vsa merila dobrega upravljanja s éredo, med drugim je treba zagotoviti suho okolje.

Antibioti¢no zdravljenje benigne oblike nalezljive Sepavosti ovac ni primerno. Uc¢inkovitost
Tulatromicin je pokazal omejeno uc¢inkovitost pri ovcah s hudimi klini¢nimi znaki in pri kroni¢ni
obliki nalezljive Sepavosti ovac, zato ga dajemo le v zgodnjih fazah bolezni.

4.5 Posebni previdnostni ukrepi

Posebni previdnostni ukrepi za uporabo pri zivalih

Uporaba zdravila naj temelji na testiranju ob&utljivosti bakterije, izolirane iz Zivali. Ce to ni mozno, je
treba pri zdravljenju upostevati lokalne (regionalne, na ravni kmetije) epidemioloske podatke o
obcutljivosti ciljne bakterije. Uporaba zdravila naj bo v skladu z uradnimi, nacionalnimi in
regionalnimi doktrinami protimikrobnega zdravljenja.Uporaba zdravila, ki ni v skladu z navodili iz
Povzetka glavnih znacilnosti zdravila, lahko poveca razsirjenost bakterij, ki so odporne na
tulatromicin, in lahko zmanjsa u¢inek zdravljenja s preostalimi makrolidi, zaradi mozne navzkrizne
odpornosti.

Posebni previdnostni ukrepi, ki jih mora izvajati oseba, ki zivalim daje zdravilo

Tulatromicin drazi o€i. V primeru nenamernega stika z zdravilom o¢i nemudoma sperite s ¢isto vodo.

Tulatromicin lahko pri stiku s koZo povzroci senzibilizacijo. V primeru nenamernega razlitja kozo
nemudoma sperite z milom in vodo.

Po uporabi si umijte roke.

V primeru nenamernega samoinjiciranja se takoj posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodila za
uporabo ali ovojnino.

4.6 NezZeleni u¢inki (pogostost in resnost)

PodkoZno dajanje tulatromicina govedi zelo pogosto povzroca prehodno bolecino in oteklino na mestu
vbrizganja, ki lahko traja do 30 dni. Pri intramuskularnem dajanju prasi¢em in ovcam podobne
reakcije niso opazili.

Pri govedu in prasicih so v priblizno 30 dnevih po dajanju zelo pogoste patomorfoloske reakcije na
mestu injiciranja (vkljucno z reverzibilnimi spremembami, kot so kongestija, edem, fibroza in
krvavitev).

Pri ovcah so po intramuskularnem dajanju zelo pogosti znaki nelagodija (stresanje z glavo, drgnjenje
mesta injiciranja, odmikanje). Znaki izginejo po nekaj minutah.

Pogostost nezelenih u¢inkov je dolo¢ena po naslednjem dogovoru:
— zelo pogosti (nezeleni ucinki se pokazejo pri ve€ kot 1 od 10 zdravljenih Zivali)



— pogosti (pri ve¢ kot 1, toda manj kot 10 zivalih od 100 zdravljenih zivali)

— obcasni (pri ve¢ kot 1, toda manj kot 10 zivalih od 1.000 zdravljenih Zivali)

—redki (pri vec kot 1, toda manj kot 10 zivalih od 10.000 zdravljenih zivali)

— zelo redki (pri manj kot 1 zivali od 10.000 zdravljenih zivali, vklju¢no s posameznimi primeri).

4.7 Uporaba v obdobju brejosti, laktacije ali nesnosti

Z laboratorijskimi Studijami na podganah in kuncih niso bili dokazani teratogeni, fetotoksicni ali
toksiéni u¢inki na mater. Varnost zdravila v obdobju brejosti in laktacije ni bila ugotovljena. Uporabite
le v skladu z oceno razmerja med Kkoristjo in tveganjem odgovornega veterinarja.

4.8 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Lahko se pojavi navzkrizna odpornost z drugimi makrolidi. Ne uporabljajte hkrati z drugimi
protimikrobnimi sredstvi, ki imajo podoben nacin delovanja, kot so drugi makrolidi in linkozamidi.

4.9 Odmerjanje in pot uporabe

Govedo

Subkutana uporaba.

Enkratna podkozna injekcija tulatromicina v odmerku po 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza

1 ml/40 kg telesne mase). Pri zdravljenju goveda s telesno maso nad 300 kg je treba odmerek razdeliti
tako, da na eno mesto dajanja ne vbrizgamo ve¢ kot 7,5 ml zdravila.

Prasici

Intramuskularno dajanje.

Enkratna intramuskularna injekcija tulatromicina v odmerku po 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza
1 ml/40 kg telesne mase) v predel vratu.

Pri zdravljenju prasicev, ki so tezji od 80 kg, je treba odmerek razdeliti tako, da na eno mesto dajanja
ne vbrizgamo ve¢ kot 2 ml zdravila.

Pri vseh respiratornih boleznih se priporoca zdravljenje zivali v zgodnjih fazah bolezni ter preverjanje
ucinka zdravljenja 48 ur po vbrizgavanju. Ce se klini¢ni znaki bolezni ne zmanjsajo oziroma se
okrepijo ali se obolenje ponovno pojavi, je treba spremeniti nacin zdravljenja, tako da uporabimo drug
antibiotik. Zdravljenje nadaljujemo vse do odprave klini¢nih znakov.

Ovce

Intramuskularno dajanje.

Enkratna intramuskularna injekcija tulatromicina v odmerku po 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza
1 ml/40 kg telesne mase) v predel vratu.

Da bi zagotovili pravilen odmerek in se tako izognili premajhnemu odmerjanju, je treba ¢im
natanéneje dolociti telesno maso zivali. Zamasek lahko prebodemo do 20-krat. Kadar Zivali zdravimo
v vec¢ skupinah naenkrat, uporabimo odto¢no iglo, da ne bi preveckrat prebodli zamaska. Po dajanju
zdravila odto¢no iglo odstranimo.

410 Preveliko odmerjanje (simptomi, nujni ukrepi, protistrupi) (¢e je potrebno)

Pri govedu, ki so jim dajali 3-, 5- ali 10-krat ve¢je odmerke od priporocenih, so opazili prehodne
znake nelagodja, na primer nemir, stresanje glave, brcanje v tla in kratkotrajno manjsi vnos hrane, ki
so jih pripisovali motecemu obcutku na mestu dajanja. Blaga degeneracija sréne miSice se je pojavila
pri govedu, Ki je dobivalo 5- do 6-krat veéje odmerke od priporo¢enih.



Pri mladih prasi¢ih s telesno maso okoli 10 kg, ki so prejeli 3-kraten oziroma 5-kraten terapevtski
odmerek, so opazili prehodne znake, povezane predvsem z mote¢im obcutkom na mestu injiciranja,
glasno oglasanje in nemir. Ce so zdravilo vbrizgali v zadnjo nogo, so opazili znake ohromelosti.

Pri jagnjetih, starih okrog 6 tednov, so pri odmerkih, ki so bili 3-krat ali 5-krat ve¢ji od priporocenih,
opazili prehodne znake nelagodja, ki so vkljucevali pomikanje nazaj, stresanje glave, drgnjenje mesta
vbrizgavanja, leganje in vstajanje, blejanje.

411 Karenca

Govedo (meso in organi): 22 dni.
Prasici (meso in organi): 13 dni.
Ovce (meso in organi): 16 dni.

Ni dovoljena uporaba pri zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.
Ne uporabite pri brejih Zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pric¢akovanim porodom.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

Farmakoterapevtska skupina: protimikrobne u¢inkovine za sistemsko zdravljenje, makrolidni
antibiotiki.
Oznaka ATC vet: QJO1FA94.

51 Farmakodinamicne lastnosti

Tulatromicin je polsinteticno protimikrobno zdravilo iz skupine makrolidov, ki izvira iz produktov
fermentacije. Za razliko od drugih makrolidov ima podalj$ano delovanje, ki je posledica treh
aminoskupin; ravno zaradi njih tulatromicin uvr§¢amo v kemiéno podskupino triamilidov.

Makrolidi so antibiotiki z bakteriostati¢nim delovanjem, ki sintezo nujno potrebnih proteinov zavirajo
s selektivno vezavo na bakterijsko ribosomalno RNK. Pri tem med procesom translokacije pospesujejo
disociacijo peptidil-tRNK iz ribosomov.

Tulatromicin je in vitro aktiven proti bakterijam Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni in Mycoplasma bovis ter Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in Bordetella bronchiseptica, to je proti
patogenim bakterijam, ki so najpogostejSe povzrociteljice dihalnih obolenj pri govedu in prasicih. Pri
nekaterih izolatih Histophilus somni in Actinobacillus pleuropneumoniae so bile ugotovljene povecane
vrednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIC). Dokazano je bilo, da in vitro deluje proti
bakteriji Dichelobacter nodosus (vir), patogenu, ki je najpogosteje povezan z nalezljivo Sepavostjo
ovac. Tulatromicin je in vitro aktiven tudi proti bakteriji Moraxella bovis, ki je najpogostejsa
povzrociteljica kuznega govejega keratokonjuktivitisa.

Odpornost proti makrolidom se lahko razvije zaradi mutacij genov, ki kodirajo ribosomalno RNK
(rRNK), oziroma zaradi nekaterih ribosomalnih proteinov; z encimsko modifikacijo (metilacijo)
tarCnega mesta 23S rRNK, kar obic¢ajno povzroci povecanje navzkrizne odpornosti z likozamidi in
skupino B streptograminov (odpornost MLSg); z encimsko inaktivacijo ali z izlo¢anjem makrolidov.
Odpornost MLSg je lahko konstitutivna ali inducibilna. Lahko je kromosomska ali kodirana s plazmidi
in je lahko prenosljiva, ¢e je povezana s transposoni ali plazmidi.



Tulatromicin je v poskusnih $tudijah poleg protimikrobnih lastnosti pokazal tudi imunomodulacijsko
spodbuja apoptozo (programirano celicno smrt) in o¢i§Cenje apoptotskih celic z makrofagi. Zmanjsuje
nastajanje proinflamatornih mediatorjev, levkotriena B4 in CXCL-8 ter povzroci nastajanje
protivnetnega lipida lipoksina A4.

5.2 Farmakokineti¢ni podatki

Pri govedu je za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, ki se daje v enkratnem podkoznem odmerku po
2,5 mg/ml, znacdilno, da se hitro in obsezno absorbira ter nato hitro razporedi in pocasi izlo¢i. Najvecja
plazemska koncentracija (Cmax) je okoli 0,5 pg/ml in je doseZena priblizno 30 minut po vnosu (Tma).
V homogenizatu plju¢nega tkiva je bila koncentracija tulatromicina bistveno vecja kot v plazmi, kar
o¢itno kaze, da se obilno kopici v nevtrofilcih in alveolarnih makrofagih. Vendar pa koncentracija
tulatromicina in vivo na mestu infekcije v pljucih ni znana. Koncentracijskemu vrhu je sledilo po¢asno
zmanjsevanje sistemske izpostavljenosti, pri cemer je bil navidezni razpolovni ¢as izloCanja iz plazme
(t..) okoli 90 ur. Vezava na beljakovine plazme je bila majhna, okoli 40-odstotna. VVolumen distribucije
v fazi ravnovesja koncentracije (Vss), dolo¢en po intravenskem vnosu, je bil 11 I/kg.

Biorazpolozljivost tulatromicina po podkoZznem vnosu pri govedu je bila priblizno 90-odstotna.

Pri prasicih je za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, ki se daje v enkratnem intramuskularnem
odmerku po 2,5 mg/ml, znacilno, da se hitro in obsezno absorbira ter nato hitro razporedi in poc¢asi
izlo¢i. Najvecja plazemska koncentracija (Cmax) je okoli 0,6 pg/ml in je dosezZena priblizno 30 minut
po vnosu (Tmax). V homogenizatu plju¢nega tkiva je bila koncentracija tulatromicina bistveno vecja
kot v plazmi, kar oc€itno kaze, da se obilno kopici v nevtrofilcih in alveolarnih makrofagih. Vendar pa
koncentracija tulatromicina in vivo na mestu infekcije v pljucih ni znana. Koncentracijskemu vrhu je
sledilo po¢asno zmanjSevanje sistemske izpostavljenosti, pri ¢emer je bil navidezni razpolovni Cas
izlo¢anja iz plazme (t.;) okoli 91 ur. Vezava na beljakovine plazme je bila majhna, okoli 40-odstotna.
Volumen distribucije v fazi ravnovesja koncentracije (Vss), dolo¢en po intramuskularnem vnosu, je bil
13,2 I/kg. Biorazpolozljivost tulatromicina po intramuskularnem vnosu pri prasicih je priblizno 88-
odstotna.

Pri ovcah je za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, ki se daje v enkratnem intramuskularnem
odmerku po 2,5 mg/kg telesne mase, znacilno, da najvecjo koncentracijo (Cmax) V plazmi, to je okoli
1,19 pg/ml, doseze priblizno v 15 minutah (Tmax) po vnosu in da je razpolovni ¢as izlo¢anja (t,.) (Cmax)
(Tmax) (T1.) 69,7 ur. Vezava na plazemske beljakovine je priblizno 60- do 75-odstotna. Volumen
distribucije v fazi ravnovesja koncentracije (Vss), dolo¢en po intravenskem vnosu, je 31,7 I/kg.
Biorazpolozljivost tulatromicina po intramuskularnem vnosu pri ovcah je priblizno 100-odstotna.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
propilenglikol

monotioglicerol

citronska kislina

klorovodikova kislina (za prilagoditev vrednosti pH)
natrijev hidroksid (za prilagoditev vrednosti pH)
voda za injekcije

6.2 Glavne inkompatibilnosti



Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili za
uporabo v veterinarski medicini.

6.3 Rok uporabnosti

Rok uporabnosti zdravila v pakiranju za prodajo: 3 leta

Rok uporabnosti po prvem odpiranju sti¢ne ovojnine: 28 dni.

6.4. Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.
Shranjujte v originalnem vsebniku.
Odprto embalazo shranjujte pod 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

50-, 100- ali 250-mililitrska viala iz prozornega stekla tipa 1 z gumijastim zamaskom, prevle¢enim s
klorobutilnim/butilnim filmom in z aluminijasto zaporko s plasti¢nim zavihkom, ki se lahko odtrga ali
preklopi, v kartonasti Skatli.

Ni nujno, da so v prometu vsa navedena pakiranja.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje neporabljenega zdravila ali odpadnih snovi, ki
nastanejo pri uporabi teh zdravil

Vsako neporabljeno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ali odpadne snovi, ki nastanejo iz teh
zdravil, je treba odstraniti v skladu z lokalnimi zahtevami.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

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

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET
DC/V/0647/001
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve pridobitve dovoljenja za promet: 3.1.2019

10 DATUM REVIZIJE BESEDILA
12.9.2019
PREPOVED PRODAJE, OSKRBE IN/ALI UPORABE

Ni smiselno.



