PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

REXXOLIDE 100 mg/ml injek¢ny roztok pre hovédzi dobytok, oSipané a ovce

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml obsahuje:

U&inna latka:
Tulatromycin 100 mg

Pomocné latky:
Monotioglycerol 5 mg

Uplny zoznam pomocnych latok je uvedeny v &asti 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Ciry, bezfarebny az slabo zIty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Cielové druhy

Hovéadzi dobytok, oSipané a ovce.

4.2 Indikacie na pouZitie so Specifikovanim ciel’ovych druhov

Hovidzi dobytok:

Liec¢ba a metafylaxia respiraéného ochorenia hoviadzieho dobytka (BRD) spojeného s Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni a Mycoplasma bovis citlivymi na tulatromycin.
Pritomnost’ ochorenia v skupine musi byt stanovena pred pouzitim lieku.

Liecba infekénej bovinnej keratokonjunktivitidy (IBK) spojenej s Moraxella bovis citlivej na
tulatromycin.

Osipané:

Liec¢ba a metafylaxia respiraéného ochorenia oSipanych (SRD) spojené¢ho s Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis a
Bordetella bronchiseptica citlivymi na tulatromycin.

Pritomnost’ ochorenia v skupine musi byt’ stanovena pred pouzitim lieku.

Tento veterinarny liekby sa mal pouzit’ len v pripade, ked’ sa u oSipanych o¢akava prepuknutie
ochorenia v priebehu 2-3 dni.

Ovce:
Liecba pociato¢nej fazy infekénej pododermatitidy (nekrobacilozy) spojenej s virulentnym
Dichelobacter nodosus vyzadujicim systémovu liecbu.

4.3 Kontraindikacie

Nepouzivat’ v pripade precitlivenosti na makrolidové antibiotika alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok.

4.4 Osobitné upozornenia pre kazdy ciePovy druh
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Vyskytuje sa skrizena rezistencia s inymi makrolidmi. Nepouzivat’ stiCasne s antimikrobikami s podobnym
mechanizmom uéinku, ako st iné makrolidy alebo linkosamidy.

Ovce:

Utinnost antimikrobialnej lie¢by nekrobacilozy mézZe byt znizena roznymi faktormi, ako je vihké prostredie
alebo tieZ nespravne riadenie hospodarstva. Preto by liecba nekrobacilézy mala byt spojena s d’al§imi
opatreniami, napr. zaistenim suchého prostredia. Antibioticka lieCba benignej nekrobacildzy sa nepovazuje
za vhodnu. Liek mal obmedzent G¢innost’ u oviec s vaznymi klinickymi priznakmi alebo chronickou
nekrobacildézou. Preto by mal byt podavany iba v poCiato¢nej faze nekrobacilozy.

4.5 Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouZivanie

Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat

Liek by mal byt’ pouzity na zaklade stanovenia citlivosti baktérii izolovanych z daného zvierat’a. Ak to nie je
mozné, lieCba by mala byt zaloZena na miestnej Grovni (regionu, hospodarstva) epidemiologickych
informacii o citlivosti ciel'ovych baktérii. Pri pouziti licku by mal byt’ brany ohl'ad na oficialnu, narodnu a
miestnu antimikrobialnu politiku. Pouzitie liecku odchyl'ujiceho sa od pokynov uvedenych v stthrne
charakteristickych vlastnosti lieku moze zvysit prevalenciu baktérii rezistentnych voci tulatromycinu a moze
znizovat’ G¢innost’ lie¢by inymi makrolidmi, linkozamidmi a streptograminmi skupiny B, v dosledku moznej
skrizenej rezistencie.

Ak sa vyskytne hypersenzitivna reakcia, mala by sa okamzite podat’ primerand liecba.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajica liek zvieratam

Tulatromycin drazdi o¢i. V pripade nahodného kontaktu s o¢ami, okamzite vyplachnut oc¢i ¢istou vodou.
Tulatromycin modze sposobit’ senzibilizaciu pri kontakte s pokozkou a nasledne s¢ervenanie koze
(erytém) a/alebo dermatitidu. V pripade nahodného kontaktu s pokozkou, okamzite umyt’ pokozku
mydlom a vodou.

Po pouziti umyt ruky.

V pripade ndhodného samoinjikovania vyhl'adat’ ihned’ lekdrsku pomoc a ukazat’ pisomntl informéaciu pre
pouzivatela alebo obal lekarovi.

V pripade podozrenia na reakciu z precitlivenosti po nahodnej expozicii (zistenej napr. podl'a svrbenia,
tazkosti s dychanim, Zihl'avky, opuchu tvare, nevol'nosti, zvracania) sa ma podat’ nalezita lie¢ba. Thned’
vyhladat’ lekdrsku pomoc a ukazat lekarovi pisomnt informaciu pre pouZzivatel'ov alebo etiketu.

4.6 Neziaduce ucinky (frekvencia vyskytu a zavaZnost’)

Subkutanne podanie tohto veterinarneho lieku hovddziemu dobytku vel'mi ¢asto vyvola prechodné
bolestivé reakcie a lokalny opuch v mieste injekcie, ktoré pretrvavaju do 30 dni. Takéto reakcie neboli
pozorovang u osipanych a oviec po intramuskularnom podani.

Patomorfologické reakcie v mieste injekcie (vratane vratnych zmien ako je prekrvenie, opuch, fibroza a
krvacanie) si vel'mi ¢asté priblizne pocas 30 dni po aplikacii u hovéddzieho dobytka a oSipanych.

U oviec po intramuskularnom podani su vel'mi ¢asté prechodné prejavy nepokoja (trasenie hlavou, Skrabanie
miesta podania, ustupovanie vzad). Tieto priznaky odzneju pocas nickol’kych minut.

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov sa definuje pouzitim nasledujuceho pravidla:

- vel'mi Casté (neziaduce ucinky sa prejavili u viac ako 1 z 10 lieCenych zvierat)

- Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 zo 100 liecenych zvierat)

- menej Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 1 000 lieCenych zvierat)

- zriedkavé (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 10 000 lieCenych zvierat)

- vel'mi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 lieCenych zvierat, vratane ojedinelych hlaseni) .

4.7 PouZitie pocas gravidity, laktacie, znasky

Laboratorne $tidie na potkanoch a kralikoch nepotvrdili Ziadne teratogénne ucinky ani ziadne toxické ucinky
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na plod alebo gravidné zviera. Bezpecnost’ tulatromycinu pocas gravidity a laktacie nebola u hoviddzieho
dobytka a osipanych stanovena. PouZzivat’ len podl'a zhodnotenia prospechu / rizika lieku zodpovednym
veterindrnym lekarom.

4.8 Liekové interakcie a iné formy vzajomného posobenia

Nie st zname.
4.9 Davkovanie a sposob podania lieku

Hovidzi dobytok:

Subkutanne podanie.

Jednorazova subkutanna injekcia 2,5 mg tulatromycinu/kg telesnej hmotnosti (ekvivalent 1 ml/40 kg telesnej
hmotnosti). Pri lie€be hovadzieho dobytka nad 300 kg telesnej hmotnosti rozdelit” davku tak, aby na jedno
miesto nebolo injikovanych viac ako 7,5 ml.

Osipané:

Intramuskularne podanie.

Jednorazovéa intramuskularna injekcia 2,5 mg tulatromycinu/kg telesnej hmotnosti (ekvivalent 1 ml/40 kg
telesnej hmotnosti) do krku.

Pri liecbe osipanych nad 80 kg telesnej hmotnosti rozdelit” davku tak, aby na jedno miesto nebolo
injikovanych viac ako 2 ml.

Pri akomkol'vek respiraénom ochoreni sa odporuca lie¢it’ zvierata v po¢iatocnych $tadiach ochorenia a
zhodnotit’ odpoved’ na lie¢bu za 48 hodin po injekcii. Ak klinické priznaky respiratorneho ochorenia
pretrvavaju alebo sa zhorsuju alebo dojde k recidive, liecba by mala byt zmenena za pouZitia iného
antibiotika a je treba pokracovat’ az do vymiznutia klinickych priznakov.

Ovce:

Intramuskularne podanie.

Jednorazova intramuskularna injekcia 2,5 mg tulatromycinu/kg telesnej hmotnosti (ekvivalent 1 m1/40 kg
telesnej hmotnosti) do krku.

Aby sa zaistilo spravne davkovanie, telesna hmotnost’ ma byt’ stanovena tak presne, ako je to mozné, aby sa
predislo poddavkovaniu. Pri pouziti viacdavkovej lieckovky sa odporica pouzitie aspiracnej ihly alebo
davkovacieho injekéného automatu, aby sa predislo nadmernému prepichovaniu gumového uzaveru. Zatka
moze byt bezpe¢ne prepichnuta az 50-krat.

4.10 Predavkovanie (priznaky, niudzové postupy, antidotd) ak su potrebné

U hovidzieho dobytka pri podani troj-, pat- alebo desatnasobku odporucanej davky boli pozorované
prechodné priznaky spojené s problémami v mieste injekcie, ktoré zahrnovali nekl’'ud, trasenie hlavy,
hrabanie nohou po zemi a kratke znizenie prijmu krmiva. Mierna degeneracia myokardu bola pozorovana u
hoviadzieho dobytka, ktory dostal patnasobok az Sestnasobok odporacanej davky.

U mladych osipanych vaziacich priblizne 10 kg, po podani troj- alebo pétnasobku liecebnej davky boli
pozorované prechodné priznaky spojené s problémami v mieste injekcie a zahriiovali nadmernu vokalizaciu
a nekl'ud. Taktiez bolo pozorované krivanie, ak bola miestom aplikacie zadna noha.

U jahniat (zhruba vo veku 6 tyzdnov) po podani troj- alebo patnasobku odporacanej davky boli pozorované
prechodné priznaky spojené s problémami v mieste injekcie, zahriiovali ustupovanie vzad, trasenie hlavou,
Skrabanie v mieste injekcie, polihovanie a bl'akot.

4.11 Ochranna (-€) lehota (-y)

Hovéadzi dobytok (méso a vnutornosti): 22 dni.
Osipané (médso a vnutornosti): 13 dni.



Ovce (méso a vnutornosti): 16 dni.

Nie je registrovany na pouzitie u laktujacich zvierat produkujiucich mlieko na I'udski spotrebu.

Nepouzivat’ u gravidnych zvierat, ktoré su urcené na produkciu mlicka na 'udsku spotrebu poc¢as 2 mesiacov
pred o¢akavanym pérodom.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeutickd skupina: Makrolid. Kod ATCvet: QJO1FA94.
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Tulatromycin je polosyntetickd makrolidova antimikrobidlna latka, ktora pochédza z fermentacného
produktu. Odlisuje sa od mnohych inych makrolidov v tom, Ze ma dlhotrvajuci ucinok, ktory je ¢iastoCne
spdsobeny jeho tromi aminovymi skupinami; preto dostal chemické podskupinové oznacenie triamilid.

Makrolidy st bakteriostaticky t¢inkujtice antibiotika a inhibuj nepostradatel'ni biosyntézu bielkovin vd’aka
ich schopnosti selektivne sa viazat’ na bakterialnu ribozomalnu RNA. Posobia prostrednictvom stimulécie
disociacie peptidyl-tRNA z ribozému pocas procesu translokacie.

Tulatromycin ma in vitro uCinnost’ proti Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni, Mycoplasma bovis a Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma
hyopneumoniae, Haemophilus parasuis a Bordetella bronchiseptica, bakterialnym patogénom najCastejSie
spajanym s respiratornym ochorenim hovazdieho dobytka, respektive osipanych. Zvysené hodnoty
minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) boli zistené u niektorych izolatov Histophilus somni a
Actinobacillus pleuropneumoniae. Bola stanovena in vitro ucinnost’ proti Dichelobacter nodosus (vir),
bakterialnemu patogénu, ktory je najcastejsie spajany s infekénou pododermatitidou (nekrobacilézou) u
oviec.

Tulatromycin ma taktiez in vitro €innost’ proti Moraxella bovis, bakteridlnemu patogénu najcastejSie
spojenému s infek¢nou bovinnou keratokonjunktivitidou (IBK).

Institat pre klinické a laboratorne normy (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI) stanovil klinické
limitné hodnoty tulatromycinu proti M. haemolytica, P. multocida a H. somni bovinného respiratorneho pévodu a
P. multocida a B. bronchiseptica prasacieho respiratérneho povodu takto: < 16 pg/ml citlivé a > 64 pg/ml
rezistentné. Pre A. pleuropneumoniae prasacieho respiratérného povodu bola stanovena limitna hodnota citlivosti
<64 pg/ml. CLSI tiez zverejnil limity pre tulatromycin zalozené na diskovej difiznej metéde (CLSI dokument
VETO08, 4th ed, 2018). Pre H. parasuis nie su klinické limitné hodnoty k dispozicii. EUCAST ani CLSI nevyvinula
Standardné metody testovania antibakterialnych latok proti veterinarnym druhom Mycoplasma, a preto neboli
stanovené Ziadne interpreta¢né kritéria.

Rezistencia na makrolidy sa m6ze vyvinat mutaciami génov, ktoré koduju ribozomalnu RNA (rRNA) alebo
niektorych ribozomalnych proteinov, enzymatickou modifikaciou (metylaciou) cielového miesta 23S rRNA.
Obvykle sa tym zvySuje skrizena rezistencia s linkozamidmi a skupinou B streptograminov (MLSg
rezistencia); bud’ enzymatickou inaktivaciou alebo makrolidovym efluxom. MLSg rezistencia méze byt
vrodena alebo ziskana. Rezistencia mdze byt chromozomalna alebo kddovana plazmidom a méze byt
prenosna, ak je spojend s transpozonami, plazmidami, integracnymi a konjugacnymi prvkami. Navyse
plasticitu gendomu mykoplazmy zvySuje horizontalny transfer vel’kych chromozomalnych fragmentov.

Tulatromycin okrem svojich antimikrobialnych vlastnosti vykazuje v pokusnych stadiach tiez
imunomodulaénu a protizapalovu aktivitu. Tulatromycin spista apoptdzu (programovani bunkovl smrt’) v
polymorfonuklearnych bunkach (PMN; neutrofily) dobytka aj oSipanych a odstranenie apoptotickych buniek
markrofagmi. Znizuje tvorbu prozapalovych mediatorov leukotriénu B4 a CXCL-8 a indukuje tvorbu
protizapalového lipidu lipoxinu A4 podporujiiceho hojenie zapalu.



5.2 Farmakokinetické udaje

Farmakokineticky profil tulatromycinu u hovéadzieho dobytka po podani jednorazovej subkutannej davky 2,5
mg/kg telesnej hmotnosti bol charakterizovany rychlou a vyraznou absorbciou a nasledne rozsiahlou
distribciou a pomalou eliminaciou. Maximalna koncentracia (Cmax) v plazme bola priblizne 0,5 png/ml;
dosiahnuta priblizne 30 minut po aplikacii davky (Tmax). Koncentracie tulatromycinu v pl'icnom homogenate
boli podstatne vyssie nez v plazme. Existuju jasné dokazy o vyznamnej akumuldcii tulatromycinu v
neutrofiloch a alveolarnych makrofagoch. Avsak in vivo koncentracia tulatromycinu v mieste infekcie pluc
nie je znama. Maximalne koncentracie boli nasledované pomalym systemickym poklesom s polcasom
eliminacie (t12) 90 hodin v plazme. Vézba na proteiny plazmy bola nizka, priblizne 40%. Objem distriblcie
v ustalenom stave (V) stanoveny po intravenoznej aplikécii bol 11 L/kg. Biologicka dostupnost’
tulatromycinu po subkutannej aplikéacii u hoviddzieho dobytka bola priblizne 90%.

Farmakokineticky profil tulatromycinu u o$ipanych po podani jednorazovej intramuskularnej davky 2,5
mg/kg telesnej hmotnosti bol taktiez charakterizovany rychlou a vyraznou absorbciou a nasledne rozsiahlou
distribuciou a pomalou eliminaciou. Maximalna koncentracia (Cmax) v plazme bola priblizne 0,6 pg/ml;
dosiahnuta priblizne 30 minut po aplikacii davky (Tmax). Koncentracie tulatromycinu v pl'icnomhomogenate
boli podstatne vysSie nez v plazme. Existuju jasné dokazy o vyznamnej akumulacii tulatromycinu v
neutrofiloch a alveolarnych makrofagoch. Avsak in vivo koncentracia tulatromycinu v mieste infekcie pltic
nie je znama. Maximalne koncentracie boli nasledované pomalym systemickym poklesom s pol¢asom
eliminécie (t12) 91 hodin v plazme. Vézba na proteiny plazmy bola nizka, priblizne 40%. Objem distribucie
v ustalenom stave (V) stanoveny po intravenoznej aplikacii bol 13,2 I/kg. Biologicka dostupnost’
tulatromycinu po intramuskularnej aplikacii u o$ipanych bola priblizne 88%.

Farmakokineticky profil tulatromycinu u oviec po podani jednorazovej intramuskularnej davky 2,5 mg /kg
telesnej hmotnosti dosiahol maximalne koncentracie v plazme (Cmax) 1,19 pg / ml po priblizne 15 minutach
(Tmax) od podania. Biologicky pol€as eliminacie (ti2) bol 69,7 hodiny. Vézba na proteiny plazmy bola
priblizne 60-75%. Po intraven6znom podani bol distribu¢ny objem v ustalenom stave (V) 31,7 1/ kg.
Biologicka dostupnost’ tulatromycinu po intramuskularnom podani bola u oviec 100%.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Monotioglycerol

Propylénglykol

Kyselina citronova

Kyselina chlorovodikova, rozriedit’
Hydroxid sodny (na upravu pH)
Voda pre injekcie

6.2 Zavazné inkompatibility

Z dovodu chybania $tudii inkompatibility sa tento veterinarny liek nesmie miesat’ s inymi veterinarnymi
liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Cas pouzitelnosti veterinarneho licku zabaleného v pévodnom obale: 2 roky.
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni vntitorného balenia: 28 dni.

6.4 Osobitné bezpecnostné opatrenia na uchovavanie

Tento veterinarny liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.



6.5 Charakter a zloZenie vnutorného obalu

Typu 1 sklenené liekovky s chlorbutylovou zatkou pokrytou fluéropolymérom a hlinikovym
uzaverom.

Velkost balenia:

Kartoénova krabica obsahujuca 1 lickovku 50 ml.
Kartonova krabica obsahujuca 1 liekovku 100 ml.
Kartonova krabica obsahujica 1 liekovku 250 ml.

Nie v8etky velkosti balenia sa musia uvadzat’ na trh.

6.6 Osobitné bezpe¢nostné opatrenia na zneskodiovanie nepouzitych veterinarnych liekov,
pripadne odpadovych materidlov vytvorenych pri pouZivani tychto liekov.

Kazdy nepouzity veterinarny liek alebo odpadové materidly z tohto veterinarneho lieku musia byt’
zlikvidované v sulade s platnymi predpismi.
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto veterinarnom lieku st uvedené na internetovej stranke Europske;j
agentury pre lieky (http://www.ema.europa.eu/).

ZAKAZ PREDAJA, DODAVOK A/ALEBO POUZIVANIA

Neuplatiuje sa.
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