PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml injekéni roztok pro skot

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml obsahuje:
Lécivé latky:
Tulathromycinum 100 mg

Ketoprofenum 120 mg

POMOCNE LATKY:
Monothioglycerol 5 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

Ciry bezbarvy az zluty/zelenozluty roztok. Neobsahuje viditelné Castice.
4. KLINICKE UDAJE
4.1  Cilové druhy zvirat

Skot.
4.2 Indikace s upiesnénim pro cilovy druh zviiat

Lécba respira¢niho onemocnéni skotu (BRD) spojeného s pyrexii a zptisobeného mikroorganismy
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni a Mycoplasma bovis citlivymi k
tulathromycinu.
4.3 Kontraindikace

Nepouzivat v pfipadech piecitlivélosti na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku.

Nepouzivat soucasné s jinymi makrolidy nebo linkosamidy (viz bod 4.4).

Nepodavat zvifatim trpicim gastrointestinalnimi 1ézemi, hemoragickou diatézou, krevni dyskrazii nebo
jaternim, renalnim nebo srde¢nim onemocnénim.

4.4  Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh

Vyskytuje se zkiizena rezistence s jinymi makrolidy. Nepodavejte soucasné s antimikrobialnimi
latkami s podobnym mechanizmem uc¢inku, jako jsou jiné makrolidy nebo linkosamidy.

4.5  Zvlastni opatieni pro pouZiti
Tento pfipravek neobsahuje zadnou antimikrobidlni konzervacni latku.

Zv14stni opatfeni pro pouziti u zvirat

Ptipravek by mél byt pouzit na zaklad¢ identifikace a testovanti citlivosti cilového patogenu/cilovych
patogeni. Pokud to neni mozné, méla by byt 1é€ba zaloZena na epidemiologickych informacich a



znalosti citlivosti cilovych bakterii na urovni farmy nebo na mistni/regionalni urovni. Pfi pouZiti
pfipravku je nutno vzit v ivahu oficialni, narodni a mistni pravidla antimikrobidlni politiky. Jiny
zpisob pouziti piipravku, nez je uveden v souhrnu udajti o piipravku, mize zvysit prevalenci bakterii
rezistentnich na tulathromycin a snizit G¢innost terapie ostatnimi makrolidy, linkosamidy a
streptograminy skupiny B, z divodu mozné zkiizené rezistence (MLSg rezistence).

Vzhledem k tomu, Ze mnoho NSAID miize vyvolavat gastrointestinalni viedy, zejména u star$iho
skotu a mladych telat, je tfeba se vyhnout souc¢asnému pouziti tohoto ptipravku s jinymi
protizanétlivymi Iéky (NSAID) nebo steroidnimi protizanétlivymi léky (napt. kortikosteroidy) béhem
prvnich 24 hodin 1é¢by. Soubé&zna 1écba NSAID a steroidnimi protizanétlivymi piipravky by poté méla
byt peclivé monitorovana. Pouziti pfipravku (obsahujiciho ketoprofen) u starych zvitat nebo zvitat
mladsich nez 6 tydnu by mélo vychazet z posouzeni prospéchu a rizika piislusnym veterinarnim
l1ékatem.

Nepouzivejte u zvitat, ktera jsou dehydratovana ¢i maji hypovolémii nebo hypotenzi vyzadujici
parenteralni rehydrataci, nebot’ v téchto ptipadech vznika potencidlni riziko renalni toxicity.

Nepodavejte intraarteridlné ani intravendzné.

Zv14astni opatfeni uréené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy pfipravek zvifatim

e Tento veterinarni 1é¢ivy pfipravek mize zptisobovat hypersenzitivitu (alergii). Lidé se zndmou
precitlivélosti na tulathromycin, ketoprofen nebo nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID) by se
méli vyhnout kontaktu s veterinarnim 1é¢ivym piipravkem. V piipadé nahodného potiisnéni
pokozky omyjte ihned pokozku mydlem a vodou.

e Tento veterinarni 1é¢ivy pfipravek mize zptisobit nezadouci G¢inky pii dermalni expozici a
samopodani injekce. Zabrarfite kontaktu s kizi a nahodnému sebeposkozeni injek¢éné aplikovanym
pripravkem. V ptipad€ nadhodného samopodani injekce vyhledejte ihned lékafskou pomoc a ukazte
ptibalovou informaci nebo etiketu praktickému 1ékafi.

e NSAID, jako je ketoprofen, mohou mit vliv na plodnost a byt skodlivé pro nenarozené dité.
Tehotné Zeny, zeny, které maji v imyslu otéhotnét, a muzi, ktefi planuji mit déti, by méli pfi
zachazeni s timto veterinarnim l1é¢ivym pripravkem postupovat velmi opatrng.

e Tento veterinarni 1écivy ptipravek drazdi oci. Zabrarite kontaktu s o¢ima. V pfipadé¢ nahodného
kontaktu s o¢ima je ihned vyplachnéte Cistou vodou. Pokud podrazdéni pietrvava, vyhledejte
lékatskou pomoc a ukazte pribalovou informaci praktickému Iékati.

e Po pouziti si umyjte ruce.

4.6 Nezadouci ucinky (frekvence a zavaZznost)

Subkutanni podani piipravku vyvolava velmi Casto pfechodné bolestivé reakce a lokalni otok v misté
injek¢niho podani, které mohou pretrvavat az 32 dni. Patomorfologické reakce v misté injekéniho
podani (véetné reverzibilnich zmén jako je ptekrveni, otok, fibroza a krvaceni) jsou pfitomny piiblizné
po dobu 32 dni po aplikaci.

Stejné jako u vSech NSAID, kvuli uc¢inku zptisobujicimu inhibici syntézy prostaglandint, je mozné, Ze u
néekterych jedinct se vyskytne zalude¢ni nebo renalni intolerance.

Cetnost nezadoucich u¢inki je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi ¢asté (nezadouci u¢inek(nky) se projevil(y) u vice nez 1 z 10 oSetienych zvirat)
- Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 oSetfenych zvitat)

- neobvyklé (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 1000 oSetfenych zvitat)

- vzacné (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 10000 oSetfenych zvirat)

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10000 osSetienych zvifat, véetné ojedinélych hlaseni).

4.7  Poutziti v pribéhu biezosti, laktace nebo snasky

Laboratorni studie s tulathromycinem u potkanti a kralik nepodaly dilkaz o teratogennim, fetotoxickém
ucinku nebo maternalni toxicité. Studie s ketoprofenem u laboratornich druhii (potkand, mysi a
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kralikt) nepodaly diikaz o teratogennim G¢inku, nicméné byl pozorovan vliv na fertilitu, maternalni
toxicitu a embryotoxicitu. O skupiné NSAID a jinych inhibitorech prostaglandinti je znamo, Ze maji
nepiiznivé uc¢inky na bfezost a/nebo vyvoj embrya a plodu. Nebyla stanovena bezpe¢nost kombinace
tulathromycinu a ketoprofenu pro pouziti u cilového druhu béhem btezosti a laktace. PouZzit pouze po
zvazeni terapeutického prospéchu a rizika ptisluSnym veterinarnim lékafem.

4.8 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a dalsi formy interakce

Nepouzivejte soucasné s jinymi diuretiky, nefrotoxickymi veterinarnimi [éCivymi piipravky
nebo antikoagulanty.

4.9 Podavané mnoZstvi a zpusob podani

Subkutanni podani.

Jednorazové subkutanni podani 2,5 mg tulathromycinu/kg zivé hmotnosti a 3 mg ketoprofenu/kg zivé
hmotnosti (ekvivalent 1 ml/40 kg zivé hmotnosti). Pti 1é¢bé skotu nad 400 kg zivé hmotnosti rozdélte
davku tak, aby na jedno misto nebylo aplikovano vice nez 10 ml. K zajisténi spravného davkovani ma
byt ziva hmotnost stanovena co nejptesnéji, aby se ptedeslo poddavkovani.

Pti jakémkoliv respiraénim onemocnéni se doporucuje 1é¢it zvirata v pocatecnich stadiich onemocnéni a
zhodnotit odpoved’ na 1écbu za 48 hodin po podani. Pokud klinické ptiznaky respiracniho onemocnéni
pretrvavaji nebo se zhorsuji nebo dojde k recidivé, méla by byt 1écba zménéna s pouzitim jiného
antibiotika a je tfeba s 1éCbou pokracovat az do vymizeni klinickych ptiznakt. Pokud zvysena télesna
teplota pietrvava 24 hodin po zacatku 1é¢by, musi ptislusny veterinarni 1ékat posoudit nutnost dalsi
antipyretické 1écby.

Uzavér lze bezpetné propichnout maximalng 20krat. Pii soucasné 1é¢b¢ skupiny zvifat se doporucuje zavést
do uzéaveéru injekéni lahvicky aspiracni jehlu nebo pouzit ddvkovaci injekéni automat, aby se predeslo
nadmérnému propichovani uzavéru. Po skonceni oSetfeni aspiracni jehlu odstraiite.

4.10 Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné

Po podani 3nasobku a Snasobku doporu¢ené davky byly pozorovany piechodné znamky bolestivosti v misté
injek¢niho podani a/nebo otok, které v nékterych ptipadech pretrvavaly az do 32. dne. Navic byly
pozorovany prechodné priznaky spojené s diskomfortem v misté injekéniho podani (bolestivost), které
zahrnovaly neklid, tfeseni hlavou, hrabani nohou po zemi a kratkodobé sniZeni pfijmu krmiva. Po
podani 3nasobku a Snasobku doporuc¢ené davky byly pozorovany mikroskopické slizni¢ni eroze v
pyloru slezu. Opakované podani mtize vést k zaludecni toxicité. U skotu, ktery dostal Snasobek az
6nasobek doporucené davky, byla pozorovana mirnéd degenerace myokardu.

4.11 Ochranna(é) lhiita(y)

Maso: 50 dntt

Nepouzivat u skotu, jehoz mléko je urceno pro lidskou spotiebu. NepouZzivat béhem 2 mésicti pred
ocekavanym porodem u biezich zvitat uréenych pro produkci mléka pro lidskou spotiebu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: makrolidy, kombinace s jinymi latkami.
ATCvet kod: QJO1FA99.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Tulathromycin je semi-synteticka makrolidova antimikrobialni latka, kterd pochazi z fermenta¢niho
produktu. OdliSuje se od mnohych jinych makrolidd tim, Ze ma dlouhotrvajici ucinek, ktery je



¢aste¢né zpisoben jeho tfemi aminovymi skupinami; proto je chemické oznac¢eni podskupiny této
latky triamilid.

Makrolidy jsou bakteriostaticky ptisobici antibiotika, ktera inhibuji nepostradatelnou biosyntézu bilkovin
diky schopnosti selektivné se vdzat na bakteridlni ribozomdlni RNA. Pusobi tak, Ze stimuluji disociaci
peptidyl-tRNA z ribozomu béhem procesu translokace.

Tulathromycin ma in vitro a¢innost proti mikroorganismum Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida, Histophilus somni a Mycoplasma bovis, coz jsou bakterialni patogeny nejcastéji spojené s
respiracnimi onemocnénimi skotu. Zvysené hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) byly
zjistény u nékterych izolata Histophilus somni.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) stanovil hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace
(MIC) tulathromycinu proti M. haemolytica, P. multocida a H. somni bovinniho respiratorniho ptivodu
takto: < 16 pg/ml citlivé a > 64 ng/ml rezistentni. CLSI také zvefejnil hrani¢ni hodnoty pro
tulathromycin zalozené na diskové difuzni metodé (CLSI dokument VETO8, 4th ed, 2018). EUCAST ani
CLSI nevytvorily standardni metody pro testovani ucinnosti antibakterialnich latek proti veterinarnim
druhtim bakterii rodu Mycoplasma, a proto nebyla stanovena zadna interpretacni kritéria.

Rezistence na makrolidy se mize vyvinout mutacemi gent, které koduji ribozomalni RNA (rRNA) nebo
nekteré ribozomalni proteiny, enzymatickou modifikaci (metylace) cilového mista na 23S rRNA, ¢imz
obvykle vznika zktizena rezistence s linkosamidy a streptograminy skupiny B (MLSg rezistence),
enzymatickou inaktivaci nebo efluxem makrolidi. MLSg rezistence miize byt konstitutivni nebo
indukovana. Rezistence patogenti zptisobujicich respira¢ni onemocnéni skotu (BRD) muize byt
chromozomalni nebo kddovana plazmidem a miize byt pfenosnd, pokud je jeji mechanismus spojen
s transpozony, plazmidy, integrativnimi a konjugativnimi elementy. Navic plasticitu genomu
Mycoplasma zvySuje horizontalni transfer velkych fragmentti chromozomd.

Kromé antimikrobialnich vlastnosti vykazoval tulathromycin v pokusnych studiich také imunomodulacni a
protizanétlivy ucinek. Tulathromycin spousti apoptdzu (programovanou bunéénou smrt) v
polymorfonuklearnich buiikach (PMN; neutrofily) skotu a odstranéni apoptotickych bun¢k
markrofagy. Snizuje tvorbu prozanétlivych mediatori leukotrienu B4 a CXCL-8 a indukuje tvorbu
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mechanismu jeho u¢inku. Ketoprofen ¢aste¢né u¢inkuje inhibici syntézy prostaglandinti a leukotrient,
nebot’ plisobi na enzymy cyklooxygenazu a lipoxygenazu Tvorba bradykininu je také inhibovana.
Ketoprofen inhibuje agregaci trombocyti.

5.2  Farmakokinetické udaje

Po subkutannim podani kombinované formulace, pti davce 2,5 mg tulathromycinu/kg zivé hmotnosti, byla
maximalni koncentrace (Cmax) v plazmé piiblizné 0,4 pg/ml, cehoz bylo dosazeno ptiblizné za 3
hodiny po podani davky (Tmax). Maximalni koncentrace byly nasledovany pomalym poklesem
systémovych koncentraci se zjevnym polo¢asem eliminace (ti2) v plazmé 85 hodin.

Dale se prokazalo, Ze po subkutannim podani kombinace tulathromycin-ketoprofen byla AUC.
tulathromycinu bioekvivalentni s AUCo.t po subkutannim podani tulathromycinu 100 mg/ml pro skot.
Kombinace méla mirné niz§i Cmax tulathromycinu a oproti samostatnému podani obou latek byla mirné
sniZzena rychlost absorpce.

Co se tyce ketoprofenu, po podani kombinovaného ptipravku, pii 3 mg ketoprofenu/kg zivé hmotnosti, se
farmakokinetika ketoprofenu tidi tzv. flip-flop kinetikou. Primérna hodnota Cmax V plazmé byla 2
ug/ml, coz bylo v priméru dosazeno za 4 hodiny. Terminalni polocas ketoprofenu uréuje predevsim
pomala absorpce a je odhadovan na 6,8 hodiny.



Dale bylo po subkutannim podani kombinace tulathromycin-ketoprofen pozorovano zpozdéni absorpce, s
niz§i maximalni koncentraci ketoprofenu a delSim polo¢asem eliminace ve srovnani s podanim latky
samotné.

Ketoprofen v kombinovaném ptipravku je racemickd smés dvou enantiomert, S(+) a R(-). Podle udaji
ziskanych na modelech in vitro je S(+) enantiomer 250krat silngjsi nez R(-) enantiomer. Uvadi se, ze
po intraven6znim podani R-ketoprofenu u skotu ¢ini inverze R-ketoprofenu na S-ketoprofen 31%.
6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monothioglycerol
Propylenglykol
Kyselina citronova (E 330)
Kyselina chlorovodikové, koncentrovana (pro upravu pH)
Hydroxid sodny (pro upravu pH)
Pyrrolidon
Voda pro injekci
6.2 Hlavni inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento veterinarni 1éCivy pripravek nesmi byt misen s
zadnymi dal$imi veterinarnimi lé¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého piipravku v neporuseném obalu: 2 roky.
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitfniho obalu: 56 dnt.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Chrante pied mrazem.
6.5 Druh a sloZeni vnitiniho obalu

Jantarova sklenéné injekEni lahvicka typu I se zatkou z chlorobutylové pryZe pokrytou fluoropolymerem a
hlinikovou pertli.

Velikosti baleni:

Kartonova krabicka obsahujici 1 injekéni lahvi¢ku o obsahu 50 ml
Kartonova krabicka obsahujici 1 injekéni lahvicku o0 obsahu 100 ml
Kartonova krabicka obsahujici 1 injekéni lahvicku o obsahu 250 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro zneSkodiiovani nepouZitého veterinarniho 1é¢ivého pripravku nebo
odpadu, ktery pochazi z tohoto piipravku

Vsechen nepouzity veterinarni 1é¢ivy pripravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto ptipravku, musi byt
likvidovan podle mistnich pravnich predpisi.
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