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1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA
Tuloxxin, 100 mg/mL,, otopina za injekciju, za goveda, svinje i ovce
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan mL sadrzi;

Djelatna tvar:
Tulatromicin 100 mg

Pomoéne tvari:

Kvantitativni sastav ako su te informacije
bitne za pravilnu primjenu veterinarsko-
medicinskog proizvoda

Kvalitativni sastav pomo¢nih tvari i drugih
sastojaka

Propilenglikol

Monotioglicerol 5mg

Citratna kiselina

Kloridna kiselina (za prilagodbu pH)

Natrijev hidroksid (za prilagodbu pH)

Voda za injekcije

Bistra, bezbojna do blago Zuta ili blago smeda otopina.

3. KLINICKI PODATCI

3.1 Ciljne vrste Zivotinja

Govedo, svinja, ovca.

3.2 Indikacije za primjenu za svaku ciljnu vrstu Zivotinja

Goveda:

LijeCenje infekcija diSnog sustava uzrokovanih mikroorganizmima Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida, Histophilus somni i Mycoplasma bovis te njihovo sprjecavanje u ugrozenih
Zivotinja u zarazenoj skupini (metafilaksa). Prije primjene VMP-a treba ustanoviti prisutnost bolesti u

skupini goveda.
Lije¢enje zaraznog keratokonjunktivitisa goveda uzrokovanog bakterijom Moraxella bovis.

Svinje:
Lije¢enje infekcija disnog sustava uzrokovanih mikroorganizmima Actinobacillus pleuropneumoniae,
Pasteurella  multocida, Mpycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis i Bordetella

bronchiseptica te njihovo sprjeCavanje u ugrozenih Zivotinja u zarazenoj skupini (metafilaksa). Prije
primjene VMP-a treba ustanoviti prisutnost bolesti u skupini svinja. VMP se smije primijeniti samo
kada se pojava bolesti u svinja ocekuje unutar 2 - 3 dana.
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Ovce:
LijeCenje ranih faza zaraznog pododermatitisa (zarazna Sepavost ovaca) uzrokovanog virulentnom
bakterijom Dichelobacter nodosus $to zahtijeva sustavno lijeSenje.

3.3 Kontraindikacije
Ne primjenjivati u slucaju preosjetljivosti na makrolidne antibiotike ili na bilo koju pomoé¢nu tvar.
3.4 Posebna upozorenja

Javlja se krizna rezistencija s drugim makrolidima. Veterinarsko-medicinski proizvod (VMP) se ne
smije primjenjivati istovremeno s antimikrobnim tvarima sli¢nog nadina djelovanja, primjerice s
drugim makrolidima ili linkozamidima.

Ovce:

Razni ¢imbenici, kao Sto su vlaznost okolisa te neodgovarajuce upravljanje farmom, mogu smanjiti
ucinkovitost lijeCenja zarazne Sepavosti ovaca primjenom antimikrobnih tvari. Stoga lijeCenje zarazne
Sepavosti ovaca treba kombinirati s drugim mjerama, kao $to je osiguravanje suhog okoli3a za ovce.

Primjena antibiotika u slu¢ajevima benigne zarazne Sepavosti ovaca se ne smatra prikladnom. S
obzirom da je tulatromicin pokazao ograniCenu uéinkovitost u lijedenju ovaca s tezim klini¢kim
znakovima ili kroni¢ne zarazne $epavosti ovaca, treba ga primjenjivati samo u ranoj fazi zarazne
Sepavosti ovaca.

3.5 Posebne mjere opreza prilikom primjene

Posebne mjere opreza za neSkodljivu primjenu u ciljnih vrsta Zivotinja:

VMP se mora primjenjivati na temelju identifikacije i rezultata ispitivanja osjetljivosti ciljnih
patogena.

Ako to nije moguce, lije€enje treba temeljiti na epizootioloskim podatcima i saznanjima o osjetljivosti
ciljnih patogena na razini farme ili okolnog podruéja/regije.

VMP treba primjenjivati u skladu s nacionalnim i lokalnim propisima o primjeni antimikrobnih tvari.
Primjena VMP-a koja nije u skladu s onom opisanom u saZetku opisa svojstava moZe dovesti do
poveane pojave bakterija rezistentnih na tulatromicin te smanjiti uinkovitost lijeGenja drugim
makrolidima, linkozamidima i streptograminima B zbog potencijalne krizne rezistencije.

Ako se javi reakcija preosjetljivosti, treba bez odlaganja primijeniti odgovarajuée lijeenje.

Posebne mjere opreza koje mora poduzeti osoba koja primjenjuje veterinarsko-medicinski proizvod u
Zivotinja:

Tulatromicin nadrazuje o¢i. U slu¢aju da VMP nehotice dode u kontakt s o¢ima, treba ih odmah isprati
¢istom vodom.

Tulatromicin nakon kontakta s kozom moze uzrokovati reakcije preosjetljivosti. U slucaju da VMP
nehotice dode u kontakt s koZom, zahvaéeno mjesto treba odmah oprati sapunom i vodom.

Nakon primjene VMP-a treba oprati ruke.

U slucaju nehoti€nog samoinjiciranja, treba odmah potraZiti pomo¢ lijeénika i pokazati mu uputu o
VMP-u ili etiketu.

Posebne mjere opreza za zastitu okolisa:
Nije primjenjivo.
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3.6 Stetni dogadaji

Govedo:

Vrlo &esto Reakcije na mjestu primjene (kongestija, edem, fibroza,
(>1  Zivotinja / 10 tretiranih | krvarenje, bol)'

Zivotinja):

I Reverzibilne reakcije. Ove reakcije mogu se uogiti ili zadrZati tijekom priblizno 30 dana nakon
primjene.

Svinja:

Vrlo Cesto Reakcije na mjestu primjene (kongestija, edem, fibroza,
(>1 Zzivotinja / 10 tretiranih | krvarenje)!

Zivotinja);

! Reverzibilne reakcije. Ove reakcije mogu se uogiti tijekom priblizno 30 dana nakon primjene.

Ovece:

Vrlo Cesto Nelagoda (tresenje glavom, trljanje mjesta na koje je
(>1 zvotinja / 10 tretiranih | primijenjen VMP, povlatenje/odmicanje unatrag) !
Zivotinja):

' Ove reakcije nestaju unutar nekoliko minuta.

Vazno je prijaviti $tetne dogadaje. Time se omogucuje kontinuirano prac¢enje neskodljivosti VMP-a.
Prijave treba poslati, po moguénosti putem veterinara, nositelju odobrenja za stavljanje u promet ili
njegovom lokalnom predstavniku ili nacionalnom nadleznom tijelu putem nacionalnog sustava za
prijavljivanje. Odgovarajuce podatke za kontakt moZzete pronaci u uputi o VMP-u.

3.7 Primjena tijekom graviditeta, laktacije ili nesenja

Graviditet i laktacija:
Laboratorijskim pokusima na S$takorima i kuni¢ima nisu dokazani teratogeni, fetotoksic¢ni ili

maternotoksiéni udinci. Nije ispitana neSkodljivost VMP-a za vrijeme graviditeta i laktacije.
Primijeniti tek nakon §to odgovorni veterinar procijeni omjer koristi i rizika.

3.8 Interakcija s drugim veterinarsko-medicinskim proizvedima i drugi oblici interakcije
Nisu poznate.
3.9 Putovi primjene i doziranje

Goveda:

VMP se primjenjuje pod kozu.

Doza je 2,5 mg tulatromicina/kg t.t. (8to odgovara 1 mL VMP-a/40 kg t.t.) jednokratno pod kozu.
Kada se VMP primjenjuje govedima tjelesne tezine vece od 300 kg, dozu treba podijeliti tako da se na
jedno mjesto aplicira najvise 7,5 mL VMP-a.

Svinje:

VMP se primjenjuje u misic.

Doza je 2,5 mg tulatromicina/kg t.t. (§to odgovara | mL. VMP-a/40 kg t.t.) jednokratno u misice vrata.
Kada se VMP primjenjuje svinjama tjelesne tezine vece od 80 kg, dozu podijeliti tako da se na jedno
mjesto aplicira najvise 2 mL VMP-a.
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U slucaju infekcija diSnog sustava preporuCuje se VMP primjenjivati u ranim stadijima bolesti te
procijeniti reakciju na lijeCenje unutar 48 sati. Ako klini¢ki znakovi infekcije potraju, pogorsaju ili se
vrate, terapiju treba zamijeniti nekim drugim antibiotikom i nastaviti dok se klini¢ki znakovi ne
povuku.

Ovce:
VMP se primjenjuje u misic.
Doza je 2,5 mg tulatromicina/kg t.t. (§to odgovara | mL VMP-a/40 kg t.t.) jednokratno u misice vrata.

Kako bi se osiguralo ispravno doziranje, potrebno je §to to¢nije odrediti tjelesnu teZinu.

Cep botice se smije probosti iglom najvie 20 puta. Kako bi se izbjeglo prekomjerno probadanje Cepa,
pri istovremenom lije€enju grupe Zivotinja se preporucuje za punjenje $trcaljki koristiti jednu iglu
zabodenu u ¢ep. Nakon primjene, iglu za punjenje $trcaljki treba ukloniti.

3.10 Simptomi predoziranja (i, ako je primjenjivo, hitni postupci i antidoti)

U goveda su nakon primjene doza tri, pet ili deset puta vecih od preporuéenih doza uo¢ene prolazne
reakcije koje se mogu povezati s bolno$¢u na mjestu primjene, a ukljuéuju nemir, tresenje glavom,
kopanje zemlje papkom i kratkotrajni gubitak apetita. U goveda kojima je primijenjena doza pet do
Sest puta veca od preporucene primijecena je blaga degeneracija miokarda.

U odojaka tjelesne tezine priblizno 10 kg, kojima je primijenjena doza tri ili pet puta veéa od
preporucene doze, uocene su prolazne reakcije koje se mogu povezati s bolno§¢u na mjestu primjene,
a ukljucuju pretjerano glasanje i nemir.

Nakon primjene u misice straznje noge uocena je i hromost.

U janjadi (u dobi priblizno 6 tjedana), kojima je primijenjena doza tri ili pet puta veca od preporudene,

uocene su prolazne reakcije koje se mogu povezati s bolno$éu na mjestu primjene, a uklju¢uju hodanje

unatrag, tresenje glavom, trljanje mjesta na koje je primijenjen VMP, lezanje i ustajanje, blejanje.

3.11 Posebna ograni€enja za primjenu i posebni uvjeti primjene, uklju¢ujuéi ograni¢enja
primjene antimikrobnih i antiparazitskih veterinarsko-medicinskih proizvoda kako bi se
ogranicio rizik od razvoja rezistencije

Nije primjenjivo.

3.12 Karencije

Goveda (meso i iznutrice): 22 dana

Svinje (meso i iznutrice): 13 dana

Ovce (meso i iznutrice): 16 dana

Nije odobrena primjena u zZivotinja koje proizvode mlijeko za ljudsku prehranu.

Ne primjenjivatt u gravidnih Zivotinja koje su namijenjene za proizvodnju mlijeka za ljudsku prehranu
u razdoblju od 2 mjeseca od ocekivanog porodaja.
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4, FARMAKOLOSKI PODATCI
4.1 ATCvetkod: QJOIFA94
4.2 Farmakodinamika

Tulatromicin je polusintetski antibiotik iz skupine makrolida, a nastaje od produkata fermentacije. Od
drugih makrolida se razlikuje po duzem djelovanju za koje su, djelomi¢no, zasluzne njegove tri amino
skupine, a zbog kojih spada u podskupinu triamilida.

Makrolidi su bakteriostatski antibiotici koji vezanjem na ribosomsku RNK bakterije inhibiraju
biosintezu esencijalnih bjelancevina. Djeluju stimulacijom disocijacije peptidil-tRNK iz ribosoma
tijekom procesa translokacije.

‘l'ulatromicin je in vitro ulinkovit protiv sljede¢ih mikroorganizama koji su najées$¢i uzronici
infekcija disSnog sustava u goveda, odnosno svinja: Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni i Mycoplasma bovis, te Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis 1 Bordetella bronchiseptica. Povisene vrijednosti
minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) utvrdene su za pojedine izolate Histophilus somni i
Actinobacillus  pleuropneumoniae. In vitro jc dokazana ulinkovitost tulatromicina protiv
Dichelobacter nodosus (vir), mikroorganizma kojeg se najeSe povezuje sa zaraznim
pododermatitisom (zarazna Sepavost) u ovaca.

Takoder, tulatromicin in vitro djeluje protiv Moraxella bovis, bakterije najcesée povezane sa zaraznim
keratokonjunktivitisom goveda.

Institut za klini¢ke i laboratorijske standarde (engl. Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI)
odredio je klinicke grani¢ne vrijednosti tulatromicina za bakterije M. haemolytica, P. muitocida i H.
somni izolirane iz diSnog sustava goveda te bakterije P. multocida i B. bronchiseptica izolirane iz
dis$nog sustava svinja, koje iznose < 16 ng/mL za osjetljive izolate, a > 64 pg/ml za rezistentne. Za
bakteriju A. pleuropneumoniae izoliranu iz diSnog sustava svinja, odredena grani¢na vrijednost
osjetljivosti je < 64 pg/mL. CLSI je takoder objavio klinicke grani¢ne vrijednosti tulatromicina
dobivene na temelju rezultata ispitivanja provedenog metodom disk difuzije (CLSI dokument VETOS,
4. izdanje, 2018.). Nisu odredene klinicke granicne vrijednosti za H. parasuis. Niti Europski odbor za
ispitivanje antimikrobne osjetljivosti (engl. European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing, EUCAST) niti CLSI nisu razvili standardne metode za ispitivanje osjetljivosti mikoplazmi
izoliranih iz Zivotinja na antibakterijske tvari te stoga za njih nisu odredene grani¢ne vrijednosti.

Rezistencija na makrolide moZe se razviti mutacijom gena koji kodiraju ribosomsku RNK (rRNK)

ili neke ribosomske proteine, enzimatskom modifikacijom (metilacijom) ciljnog mjesta 23S rRNK, §to
opcenito dovodi do krizne rezistencije s linkozamidima i streptograminima skupine B (MLSB
rezistencija), enzimatskom inaktivacijom ili makrolidnim efluksom. MLSB rezistencija moze biti
konstitutivna ili inducibilna. Rezistencija moze biti kromosomska ili kodirana plazmidima, a moze se i
prenositi ukoliko su geni koji kodiraju za rezistenciju na transposonima ili plazmidima, integracijskim
i konjugacijskim elementima. Uz to, genomskoj plasti¢nosti mikoplazmi pridonosi horizontalni
prijenos velikih kromosomskih fragmenata.

Osim antimikrobnih svojstava, tulatromicin je tijekom eksperimentalnih istraZivanja pokazao i
imunomodulacijsko i protuupalno djelovanje. U polimorfonuklearnim stanicama (PMN, neutrofili)
goveda i svinja, tulatromicin poti¢e apoptozu (programirana smrt stanice) i uklanjanje mrtvih stanica
pomocu makrofaga. Tulatromicin smanjuje proizvodnju proupalnog medijatora leukotriena B4 i
CXCL-8 te inducira proizvodnju protuupalnih i ,,pro-resolvnig® lipida lipoxin A4.
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4.3 Farmakokinetika

U goveda farmakokineticki profil tulatromicina nakon primjene jednokratne doze 2,5 mg/kg t.t. pod
kozu karakterizira vrlo brza i opsezna apsorpcija nakon koje slijedi opsezna distribucija i spora
eliminacija. Priblizno 30 minuta nakon primjene (Tmax) postiZe se najveca koncentracija tulatromicina
(Cmax) u plazmi, 0,5 pg/mL. Koncentracije tulatromicina u homogenatu pluénog tkiva bile su znatno
vece od onih zabiljezenih u plazmi. Postoje snazni dokazi znaCajnog nakupljanja tulatromicina u
neutrofilima i alveolarnim makrofagima. Medutim, irn vivo koncentracija tulatromicina na mjestu
infekcije pluca nije poznata. Koncentracija u plazmi sporo opada, a poluvrijeme eliminacije (ti2) je 90
sati. Priblizno 40% tulatromicina se veZe za proteine plazme. Volumen raspodjele u stanju ravnoteze
(Vss) utvrden nakon primjene u venu je 11 L/kg. U goveda je bioraspoloZivost tulatromicina nakon
primjene pod koZu priblizno 90%.

Nakon jednokratne primjene 2,5 mg tulatromicina’kg t.t. u mi8i¢ svinjama, farmakokineti¢ki profil
karakterizira vrlo brza i opsezna apsorpcija nakon koje slijedi opsezna distribucija i spora eliminacija.
Najveca koncentracija (Cnax) tulatromicina u plazmi, priblizno 0,6 pg/mL, postize se priblizno 30
minuta nakon primjene (Tmax). Koncentracije tulatromicina u homogenatu pluénog tkiva bile su znatno
viSe od onih zabiljezenih u plazmi. Postoje snazni dokazi znadajne akumulacije tulatromicina u
neutrofilima i alveolarnim makrofagima. Medutim, in vivo koncentracija tulatromicina na mjestu
infekcije pluca nije poznata. Koncentracija u plazmi sporo opada, a poluvrijeme eliminacije (ti12) je 91
sat. Priblizno 40% tulatromicina se veze za proteine plazme. Volumen raspodjele u stanju ravnoteze
(Vss) utvrden nakon primjene u venu je 13,2 L/kg. U svinja je bioraspoloZivost tulatromicina nakon
primjene u misi¢ priblizno 88%.

U ovaca se najveca koncentracija tulatromicina u plazmi (Cmax), 1,19 pg/mL, postiZe unutar 15 minuta
(Tmax) nakon jednokratne primjene doze 2,5 mg /kg t.t. u misi¢. Poluvrijeme eliminacije (ti») je 69,7
sati. Priblizno 60 - 75% tulatromicina se veZe za proteine plazme. Volumen raspodjele u stanju
ravnoteze (V) nakon primjene u venu je 31,7 L/kg. U ovaca je bioraspolozivost tulatromicina nakon
primjene u misi¢ 100%.

5. FARMACEUTSKI PODATCI

5.1 Glavne inkompatibilnosti

U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti ovaj VMP ne smije se mijesati s drugim VMP-ima.

5.2 Rok valjanosti

Rok valjanosti VMP-a kad je zapakiran za prodaju: 3 godine.
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja unutarnjeg pakiranja: 28 dana

5.3 Posebne mjere ¢uvanja

Cuvati u originalnom pakiranju.
Nakon otvaranja Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

5.4 Vrstaisastav unutarnjeg pakiranja

Staklena bocica (tip I), koja sadrzi 50 mL, 100 mL ili 250 mL. VMP-a, zatvorena laminiranim ¢epom
od klorbutil/butilne gume i zapecacena aluminijskom ,,flip-off kapicom, u kartonskoj kutiji.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
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5.5 Posebne mjere opreza u pogledu zbrinjavanja neiskoriStenih veterinarsko-medicinskih
proizvoda ili otpadnih materijala nastalih primjenom takvih proizvoda

VMP-i se ne smiju odlagati u otpadne vode ili kuéni otpad.

Koristite programe vracanja proizvoda za sve neiskori§tene VMP-e¢ ili otpadne materijale nastale
njihovom primjenom u skladu s lokalnim propisima i svim nacionalnim sustavima prikupljanja
primjenjivima na doti¢ni VMP.

6. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

KRKA, d.d., Novo mesto

7.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

UP/1-322-05/19-01/73

8. DATUM PRVOG ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 18. veljace 2019. godine

9. DATUM POSLJEDNJE REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJSTAVA

29. travnja 2024. godine

10. KLASIFIKACIJA VETERINARSKO-MEDICINSKIH PROIZVODA

VMP se izdaje na veterinarski recept.

Detaljne informacije o ovom VMP-u dostupne su u Unijinoj bazi podataka o proizvodima
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary/hr).
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