1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Draxxin 100 mg/ml injektionsvitska, 16sning till nétkreatur, svin och far

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Aktiv substans:

Tulatromycin 100 mg/ml

Hjilpamne:

Monotioglycerol 5 mg/ml

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.

Klar, farglos till svagt gul 10sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Notkreatur, svin och far

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

Notkreatur

Behandling och metafylax av luftvigsinfektioner hos notkreatur (BRD) fororsakade av Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni och Mycoplasma bovis, kinsliga for
tulatromycin. Fore anviandning av ldkemedlet maste sjukdomen ha konstaterats i gruppen.

Behandling av infektids bovin keratokonjunktivit (IBK) fororsakad av Moraxella bovis, kanslig for
tulatromycin.

Svin

Behandling och metafylax av luftvigsinfektioner hos svin (SRD) fororsakade av Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis och
Bordetella bronchiseptica kénsliga for tulatromycin. Fére anviandning av lakemedlet méste sjukdomen
ha konstaterats i gruppen. Detta ldkemedel ska endast anvindas om svinen forvintas utveckla
sjukdomen inom 2-3 dagar.

Far
Behandling av tidiga stadier av smittsam popodermatit (klovrdta) fororsakade av virulent
Dichelobacter nodosus som kriver systemisk behandling.



4.3 Kontraindikationer
Anvind inte vid dverkdnslighet mot makrolidantibiotika eller mot nagot av hjdlpdmnena.
4.4 Sirskilda varningar for respektive djurslag

Korsresistens med andra makrolider forekommer. Ska inte ges samtidigt med andra antibiotika med
liknande verkningsmekanism, t.ex. andra makrolider eller linkosamider.

Fér:

Effektiviteten av antimikrobiell behandling av klovrota kan minskas av andra faktorer som véta
miljoforhallanden samt oldmplig jordbruksverksamhet. Behandling av klovrota ska dérfor ske
tillsammans med andra djurskdtselatgarder, till exempel att ordna med torra miljoforhallanden.
Antibiotikabehandling av godartad klovrdta anses inte 1dmpligt. Tulatromycin visade sig ha begridnsad
effekt mot svara kliniska tecken pa eller kronisk klovrdta hos fir och ska dérfor bara anvindas i ett
tidigt stadie av sjukdomen.

4.5 Sarskilda forsiktighetsatgirder vid anvindning

Sarskilda forsiktighetsatgirder for djur

Anvindning av produkten ska baseras pa resistensbedomning av bakterierna som isolerats fran djuret.
Hénsyn ska tas till officiell, nationell och lokal antibiotikapolicy.

Om detta inte dr mdjligt bor terapin baseras pa lokal (regional, gardsnivé) epidemiologisk information om
kanslighet for malbakterier. Anvindning av detta ldkemedel pé annat sétt &n den vad som beskrivs i denna
produktresumé kan oka forekomsten av bakterier som é&r resistenta mot tulatromycin och kan minska
behandlingseffekten med andra makrolider, linkosamider och grupp B-streptograminer pa grund av
potentiell korsresistens.

Om en dverkénslighetsreaktion uppkommer, ska lamplig behandling omedelbart séttas in.

Sérskilda forsiktighetsatgdrder for personer som administrerar det veterindrmedicinska ldkemedlet till
djur

Tulatromycin &r irriterande for 6gonen. Vid oavsiktlig kontakt med dgonen, skdlj omedelbart 6gonen
med rent vatten.

Tulatromycin kan orsaka sensibilisering vid kontakt med huden, vilket kan resultera i t.ex. hudrodnad
(erytem) och/eller dermatit. Vid oavsiktligt spill pa huden, tvitta omedelbart huden med tval och
vatten.

Tvitta hinderna efter anvindning.

Vid oavsiktlig sjdlvinjektion, uppsdk genast ldkare och visa bipacksedeln eller etiketten.

Om en Overkénslighetsreaktion misstinks efter oavsiktlig exponering (sasom t.ex. kldda,
andningssvarigheter, utslag, svullnad av ansikte, illaméende, krdkning) ska lamplig behandling ges.
S6k omedelbar likarvard och visa bipacksedeln eller etiketten for lakaren.

4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Det ar mycket vanligt att subkutan administrering av detta lakemedel hos ndtkreatur orsakar en

overgdende smartreaktion och lokal svullnad p4 injektionsstillet, som kan vara upp till 30 dagar. Inga
sadana reaktioner har observerats hos svin och far efter intramuskulér injektion.



En patomorfologisk reaktion pa injektionsstéllet (inklusive reversibla fordndringar sdsom
blodstockning, svullnad, fibros och blédning) dr mycket vanlig cirka 30 dagar efter injektion for
notkreatur och svin.

Hos far ar tillfélliga tecken p& obehag (huvudskakning, gnidning pé injektionsstéllet, backning)
mycket vanliga efter intramuskuldr injektion. Dessa tecken forsvinner inom négra minuter.

Frekvensen av biverkningar anges enligt féljande konvention:

- Mycket vanliga (fler &n 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler 4n 1 men farre dn 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men farre dn 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler &n 1 men férre 4n 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket sdllsynta (farre dn 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade héndelser
inkluderade).

4.7 Anvindning under driktighet, laktation eller iliggliggning

Laboratoriestudier pa ratta och kanin har inte visat nagra teratogena, fetotoxiska eller modertoxiska
effekter. Sdkerheten av detta likemedel har inte faststillts under draktighet och laktation. Ska endast
anvéndas i enlighet med ansvarig veterinirs nytta/riskbedomning.

4.8 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Inga kénda.
4.9 Dosering och administreringssitt

Notkreatur

Subkutan anvindning.

En subkutan injektion ges som engangsdos av 2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande

1 ml/40 kg kroppsvikt). Vid behandling av ndtkreatur med kroppsvikt 6ver 300 kg skall dosen delas
upp sé att inte mer &n 7,5 ml injiceras pa samma stélle.

Svin

Intramuskulér anvindning.

En intramuskulér injektion ges som engéngsdos pa 2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande
1 ml/40 kg kroppsvikt) i nacken.

Vid behandling av svin med kroppsvikt 6ver 80 kg skall dosen delas upp sé att inte mer &n 2 ml
injiceras pd samma stille.

For sjukdom i andningsvidgarna rekommenderas att man behandlar djuren i ett tidigt stadium av
sjukdomen samt utvérdera resultatet av behandlingen inom 48 timmar efter injektionen. Om det finns
kliniska tecken pa att luftvagsinfektionen kvarstér eller forvérras, eller om recidiv uppstér, skall
behandlingen dndras genom att man ger en annan typ av antibiotika samt fortsitter behandlingen tills
de kliniska tecknen forsvunnit.

Far

Intramuskulér anvindning.

En intramuskulér injektion ges som engéngsdos pa 2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande
1 ml/40 kg kroppsvikt) i nacken.

For att undvika underdosering skall kroppsvikten bestimmas s noggrant som mgjligt. Vid
anvéndning av injektionsflaskan flera ganger bér man anvidnda en genomstickskanyl eller en
automatspruta for att undvika dverdriven perforering av proppen.



4.10 Overdosering (symptom, akuta atgirder, motgift), om nodvindigt

Hos notkreatur har man vid doser pa 3, 5 eller 10 ganger den rekommenderade dosen observerat
overgéende tecken forknippade med obehag pé injektionsstéllet, sdsom rastloshet, huvudskakningar,
skrapningar i marken och ett kortvarigt minskat foderintag. Lindrig myokard degeneration har
observerats pa notkreatur som givits fem till sex ginger den rekommenderade dosen.

Hos unga svin som véger cirka 10 kg och som fatt 3 eller 5 ganger den terapeutiska dosen har man
observerat dvergdende tecken forknippade med obehag pé injektionsstillet som visat sig som
hogljudda ldten och rastloshet. Hélta har ocksa observerats nir man injicerat i bakbenet.

Hos lamm (ca 6 veckor gamla) har man vid doser pé 3 eller 5 gdnger den rekommenderade dosen
observerat dvergaende tecken pa obehag pa injektionsstillet, inklusive att ga bakéat, huvudskakning,
gnidning pé injektionsstéllet, att djuren ldgger sig ner och stiger upp, brékning.

4.11 Karenstider

Notkreatur: (kott och slaktbiprodukter): 22 dygn.
Svin: (kott och slaktbiprodukter): 13 dygn.

Fér: (kott och slaktbiprodukter): 16 dygn.

Ej godként for anvindning till djur som producerar mjdlk for humankonsumtion.
Anvénd inte till dréktiga djur som ska producera mjo6lk for humankonsumtion inom tva ménader fore
forvintad nedkomst.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, makrolider.
ATCvet-kod: QJO1FA94.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Tulatromycin dr ett antibiotikum i gruppen halvsyntetisk makrolid, som framstélls frén en
fermentationsprodukt. Den skiljer sig frdn méanga andra makrolider genom att den har en lang
verkningstid, som delvis beror pé dess tre aminogrupper. Den har dérfor klassats 1 den kemiska
undergruppen triamilider.

Makrolider som &r bakteriostatiskt verksamma antibiotika himmar proteinbiosyntesen genom sin
forméga att selektivt bindas till bakteriernas ribosomala RNA. De verkar genom att stimulera
uppldsningen av peptidyl-tRNA fran ribosomerna under translokationsprocessen.

Tulatromycin har in vitro eftekt mot Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni och Mycoplasma bovis samt Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis och Bordetella bronchiseptica vilka ér de
patogena bakterier som oftast fororsakar luftviigsinfektioner hos nétkreatur och svin. Okade MIC-
virden (minsta inhiberande koncentration) har setts i nigra isolat av Histophilus somni och
Actinobacillus pleuropneumoniae. In vitro effekt mot Dichelobacter nodosus (vir), bakteriepatogenen
som vanligtvis fororsakar smittsam pododermatit (klovota) hos far har demonstrerats.

Tulatromycin har dven in vitro effekt mot Moraxella bovis, som ér den patogena bakterie som oftast
fororsakar infektios bovin keratokonjunktivit (IBK).



Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har faststéllt foljande kliniska gransvérden for
tulatromycin mot M. haemolytica, P. multocida och H. somni frén andningsvégarna hos notkreatur och
for P. multocida och B. bronchiseptica fran andningsvigarna hos svin: < 16 pg/ml for kénslighet och

> 64 pg/ml for resistens. For 4. pleuropneumoniae fran andningsvigarna hos svin ar det faststillda
gransvérdet for kénslighet <64 ng/ml. CLSI har ocksé publicerat kliniska gransvérden for tulatromycin
baserat pa en diskdiffusionsmetod (CLSI-dokument VETO08, fjarde upplagan, 2018). Inga kliniska
gransvarden ar tillgéngliga for H. parasuis. EUCAST eller CLSI har inte utvecklat standardmetoder for
testning av antibakteriella 1ikemedel mot Mycoplasma-bakterier hos djur och dérfor har inga
tolkningskriterier faststallts.

Resistens mot makrolider kan utvecklas genom mutation i gener som kodar for ribosomalt RNA
(rRNA) eller vissa ribosomproteiner; genom enzymatisk modifiering (metylering) av 23S rRNAs
bindningsstélle, som generellt ger korsresistens med linkosamider och grupp B streptograminer (MLSg
resistens); genom enzymatisk inaktivering; eller genom makrolid efflux. MLSg resistens kan vara
konstitutiv eller inducerbar. Resistensen kan vara kromosomal eller plasmidkodad och kan 6verforas
om den &r forknippad med transposoner, plasmider, integrativa och konjugativa element. Dessutom
effektiviserar den horisontella dverforingen av stora kromosomala fragment plasticiteten hos
Mycoplasma-bakteriens genom.

Forutom antimikrobiella egenskaper har tulatromycin visat sig ha immunomodulativ och
antiinflammatorisk effekt i experimentella studier. I polymorfkérniga celler (neutrofiler) hos bade
notkreatur och svin framjar tulatromycin apoptos (programmerad cellddd) och avlagsnandet av
apoptotiska celler med hjilp av makrofager. Tulatromycin minskar produktionen av de
proinflammatoriska mediatorerna leukotrien B4 och CXCL-8 och inducerar produktionen av
antiinflammatoriskt och inflammationsddmpande lipidlipoxin A4.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos notkreatur karaktériserades den farmakokinetiska profilen av tulatromycin efter en enda subkutan
dos pa 2,5 mg/kg kroppsvikt av snabb och fullstdndig absorption f6ljd av en hog distribution och
langsam eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) var cirka 0,5 pg/ml. Denna

uppnaddes cirka 30 minuter efter doseringen (Tmax). Koncentrationen av tulatromycin i lungorna var

betydligt hogre &n i plasma. Det finns tydliga tecken pé pétaglig ackumulation av tulatromycin i
neutrofiler och alveoldra makrofager. /n vivo-koncentrationen av tulatromycin pé infektionsplatsen i
lungorna dr dock ej kénd. Den maximala koncentrationen f6ljdes av en ldngsam minskning av
systemisk exponering, med skenbar halveringstid i plasma (t1/2) pa 90 timmar.

Plasmaproteinbindningsgraden var lag, cirka 40 %. Distributionsvolymen vid steady-state (V_) efter

intravends administrering var 11 I/kg. Biotillgéngligheten av tulatromycin efter subkutan
administrering pa notkreatur var cirka 90 %.

Hos svin karaktériserades den farmakokinetiska profilen av tulatromycin vid en enda intramuskulér
dos pé 2,5 mg/kg kroppsvikt av en snabb och fullstindig absorption f6ljd av en hog distribution och
langsam eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) var cirka 0,6 pg/ml, vilket

uppnaddes cirka 30 minuter efter dosering (Tmax). Koncentrationen av tulatromycin i lunghomogenat

var betydligt hdgre 4n i plasma. Det finns tydliga tecken pa pataglig ackumulation av tulatromycin i
neutrofiler och alveoldra makrofager. /n vivo-koncentrationen av tulatromycin pé infektionsplatsen i
lungorna dr dock ej kénd. Den maximala koncentrationen f6ljdes av en ldngsam minskning av
systemisk exponering med en skenbar halveringstid i plasma (tl /2) pa cirka 91 timmar.

Plasmaproteinbindningsgraden var ldg, cirka 40 %. Distributionsvolymen vid steady-state (V_) efter

intravends administrering var 13,2 I/kg. Biotillgéingligheten av tulatromycin hos svin var efter
intramuskuldr administrering cirka 88 %.



Hos fér gav den farmakokinetiska profilen efter en enda intramuskuldr dos pa 2,5 mg tulatromycin per
kg kroppsvikt en maximal plasmakoncentration (Cmax) pa 1,19 mikrogram/ml som uppnaddes ca
15 minuter efter injektion (Tmax) och en halveringstid (ti2) pa ca 69,7 timmar. Bindningen till
plasmaproteiner var cirka 60-75 %. Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) efter intravends
administrering var 31,7 1/kg. Biotillgdngligheten av tulatromycin hos far efter intramuskular
administrering var 100 %.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Monotioglycerol

Propylenglykol

Citronsyra

Saltsyra

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Viktiga inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

Haéllbarhet i o6ppnad forpackning: 3 ar.
Hallbarhet i 6ppnad innerforpackning: 28 dygn.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Primér forpackning: Typ 1 injektionsflaska av glas med en klorobutylgummipropp dverdragen med
fluoropolymer samt aluminiumforsegling.

Forpackningsstorlek: Kartong innehallande en injektionsflaska.

Injektionsflaskans storlek: 20 ml, 50 ml, 100 ml, 250 ml och 500 ml.
500 ml-injektionsflaskan far inte anvéndas till svin och far.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda forsiktighetsiatgirder for destruktion av ej anvint liikemedel eller avfall efter
anvandningen

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNNDE FOR FORSALJNING

EU/2/03/041/001 (20 ml)

EU/2/03/041/002 (50 ml)

EU/2/03/041/003 (100 ml)

EU/2/03/041/004 (250 ml)

EU/2/03/041/005 (500 ml)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/ FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnandet: 11.11.2003.

Datum for férnyat godkdnnande: 19.09.2008.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

FORBUD MOT FORSALJNING, TILLHANDAHALLANDE OCH/ELLER ANVANDNING

Ej relevant.



