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INREGISTRAREA DE STAT

A MEDICAMENTELOR DE UZ VETERINAR

APRCBAT
REZI]MATI]L CARACTERISTICILOR MEDICAMENTT]LII DE UZ VETERINAR

1. DENUMIREA MEDICAMENTT]LU DEUZ VETERINAR

Tuloxxin 100 mglml, solufie injectabil[ pentru bovine, porcine qi ovine

2. COMPOZTTTA CALTTATTVA $r CAr\TrrATrVA

1 ml confine

Substanfi activi:
Tulatromicinl

Excipient:
Monotioglicerol

100 mg

5mg

Pentru lista complet[ a excipienfilor, vezi secfiunea 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabilS.

Solutie limpede, incolord pdn[ la culoare uqor gdlbuie sau maro.

4. PARTICT]LARITATI CLINICE

4.1 Specii finti

Bovine, porcine qi ovine.

4.2 Indicafii pentru utilizare, cu specificarea speciilor finti

Bovine
Tratamentul qi metafilaxia bolilor respiratorii la bovine (BRB) determinate de Mannheimia haemolytica,

Pasteurella multocida, Histophilus somni Si Mycoplasma bovis susceptibile la tulatromicin[.
inainte de efectuarea tratamentului metafilactic trebuie stabilitl prezenfabolii in efectivul de animale,

Tratamentul cheratoconjunctivitei infec(ioase bovine (CIB) determinate de Moraxella Dovzs susceptibila la
tulatromicinS.

Porcine
Tratamentul qi metafilaxia bolilor respiratorii la porcine (BRS) determinate de Actinobacillus pleuropneumoniae,

Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis qi Bordetella bronchiseptica
susceptibile la tulatromicin[.
inainte de efectuarea tratamentului metafilactic trebuie stabilitd prezenfa bolii in efectivul de animale. Tuloxxin
trebuie utilizat doar dac[ se agteaptS ca porcii s5 prezinte sefllne de boald in urmltoarele 2-3 zile.

Ovine
Tratamentul stadiilor incipiente ale pododermatitei infecfioase (qchiopul oilor) asociati cu tulpini virulente de

Dichelobacter nodosus, care necesitl tratament sistemic.
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APROBAT4.3 Contraindicatii

Nu se utilizeazdin cazurile de hipersensibilitate la antibioticele macrolide sau la oricare dintre excipienfi.
Nu se administreazi simultan cu alte macrolide sau lincosamide (vezi pct. 4.8).

4,4 Atentioniri speciale pentru fiecare specie finti

Ovine
Eficacitatea tratamentului antimicrobian al pododermatitei ar putea fi redusa de alli factori, cum sunt condi{iile
de mediu umed, precum gi managementul defectuos al fermei. Tratamentul pododermatitei ar trebui efectuat, prin
urnare, impreund cu alte instrumente de management al efectivului, de exemplu, asigurarea unui mediu uscat.

Tratamentul cu antibiotice al pododermatitei benigne nu este considerat adecvat. Tulatromicina a demonstrat o
eficacitate limitatd la ovinele cu semne clinice de pododermatit6 severl sau cronici ;i de aceea trebuie indicata
numai in stadiul incipient de pododermatiti.

4.5 Precaufii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizare la animale
Utilizarea produsului trebuie sd se facd pebazatestelor de susceptibilitate ale bacteriilor izolate de la
animal. DacE acest lucru nu este posibil, tratamentul se vabazape condiliile epidemiologice locale (regionale, de
la nivelul fermei) privind susceptibilitatea bacteriei 1int5.
Lautrlizareaprodusului trebuie luate in considerare politicile antimicrobiene oficiale, nalionale qi regionale.

Utilizarea produsului neconforml cu instrucliunile din RCP poate cregte prevalenla rezistenlei bacteriene la
tulatromicinS qi poate scddea eficacitatea tratamentului cu alte macrolide, datoritd potenlialului de rezistenld
incruciqatS.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreazl medicamentul de uz veterinar la animale
Tulatromicina determinl iritaJie oftalmic[. in cazul unui contact accidental al ochilor cu produsul, se vor spila
imediat cu api curatd.

Tulatromicina poate cauza sensibilitate in urma contactului cu pielea. Dacd, are loc contactul accidental al pielii
cu produsul, se va spdla imediat pielea cu api qi sipun.

Se vor spdla mdinile dupi utilizare.

in caz de auto-injectare accidentali, adresali-vd imediat medicului gi prezentati-i prospectul sau eticheta
produsului.

4.6 Reacfii adverse (frecven(i gi gravitate)

Administrarea subcutanatd a tulatromicinei la bovine determind frecvent reacfii dureroase tranzitorii gi tumefieri
la locul inject6rii produsului, care pot persista o perioadS de p6nd la 30 zile. in cazul administririi intramusculare
a produsului la porci si ovine, nu s-a observat apailia acestui tip de reaclii.

Reacfiile patomorfologice la locul injectlrii (incluzdnd modificiri reversibile cum sunt: congestie, edem, frbrozd
gi hemoragie) sunt foarte frecvente timp de aproximativ 30 zile dupd injectare la bovine qi porci.

La ovine, dup6 injectare intramusculard, sunt foarte frecvente semnele tranzitoii de disconfort (agitarea capului,
frecarea locului de injectare, mers inapoi). Aceste selnne dispar in c6teva minute.

Frecvenla reacliilor adverse este definitd utilizdnd urmltoarea convenfie:
- Foarte frecvente (mai mult de 1 din 10 animale tratate careprezirxd reacfii adverse)
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- Frecvente (mai mult de 1 dar mai pufin de 10 animale din 100 de animale tratate)
- Mai pufin frecvente (mai mult de 1 dar mai pufin de 10 animale din 1000 animale tratate)
- Rare (mai mult de 1 dar mai pu{in de 10 animale din 10000 de animale tratate)
- Foarte rare (mai pufin de 1 animal din 10000 de animale tratate, inclusiv raportdrile tzolate).

4.7 Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat

Studiile de laborator la gobolan qi iepure nu au produs nici un efect evident de tip teratogenic, fetotoxic sau

maternotoxic. Siguranfa medicamentului de uz veterinar nu a fost stabilitl pe durata gestafiei gi lactafiei. Se

fiilizeazdnumai tn conformitate cu evaluarea beneficiuirisc efectuatd de medicul veterinar responsabil.

4.8 Interacfiuni cu alte medicamente de uz veterinar sau alte forme de interacfiune

S-a observat rezistenli de tip lncrucigat cu alte macrolide. Nu se va administra concomitent cu antimicrobiene cu

un mod similar de acfiune, cum sunt alte macrolide sau lincosamide.

4.9 Cantitlfi de administrat gi calea de administrare

Bovine
Administrare subcutanatI.
O singurd injecfie subcutanat[ cu2,5 mg tulatromicin[/kg greutate corporald (echivalent cu 1 mV40 kg greutate

corporal[). Pentru tratamentul bovinelor cu greutate corporalS mai mare de 300 kg, doza se va diviza astfel incit
sb nu se administreze mai mult de 7 ,5 ml intr-un singur punct.

Porcine
Administrare intramuscularl.
O singur[ injecfie intramusculari o,t2,5 mg tulatromicind/kg greutate corporald (echivalent cu 1 mV40 kg greutate

corporal[) administrati in regiunea gdtului.

Pentru tratamentul porcilor cu greutate corporal[ mai mare de 80 kg, doza se va diviza astfel incdt s[ nu se

administreze mai mult de 2 ml intr-un singur punct.

Pentru orice boal[ respiratorie, se recomandd tratarea animalelor in stadiile incipiente ale bolii gi evaluarea

raspunsului la tratament in decurs de 48 de ore dupi injectare. DacI semnele afecfiunii respiratorii persist[ sau se

amplific[, sau apare o recidiv6, tratamentul trebuie modificat, utilizdnd un alt antibiotic qi continuat pdn[ la
disparilia semnelor clinice.

Ovine
Administrare intramuscularl.
O singurl injecfie intramuscularl de 2,5 mgttiatromicini/kg greutate corporali (echivalent cu 1 mV40 kg greutate

corporal[) in regiunea gdtului.

Pentru asigurarea unei doze corecte, greutatea corporalE trebuie determinat[ cOt mai corect posibil, pentru a se

evita subdozarea.

Dopul flaconului poate fi perforat de pdnl la20 de ori. Dac[ grupele de animale seffateazdintr-o singurd etapd,

se recomanddvtilizarea unui ac aspirator, pentru a se evita perforarea excesiv[ a dopului de cauciuc. Dupi
tratament, acesta se tndepdrteazl.

4.10 Supradozare (simptome, proceduri de urgenfi, antidoturi), dupi caz

Dupd administrarea unei doze de trei, cinci sau de zece ori mai mare decdt doza recomandatd,la bovine s-a

observat apariliaunor sefltne clinice trar:r,ito1ri, determinate de disconfortul de la nivelul locului de administrare

qi care au inclus: agitalie, scutur[turi ale capului, lovirea solului cu copita gi sciderea ugoar[ a aportului de hran[.
3
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La bovinele la care s-a administrato dozd de 5-6 ori mai mare decAt doza recomandatd s-a observat o ugoarl
degenerare miocardicd.

La porcii tineri de aproximativ 10 kg, dup6 administrarea unei doze de trei pdndla de cinci ori mai mare dec0t
doza teraperrtic[ s-a observat aparifia unor semne clinice tranzitorii, determinate de disconfortul de la nivelul
locului de administrare gi care au inclus: emisiune vocald excesiv[ gi agitalie.
De asemenea, s-a observat gchiopituri dupd utilizareamembrului posterior pentru administrarea produsului.

La miei (cu vdrsta de aproximativ 6 siptlm6ni), la doze de trei sau de cinci ori mai mare decAt doza recomandatd,
au fost observate selnne clinice tranzitorii, atribuite disconfortului de la locul de injectare qi care au inclus mers
inapoi, agitarea capului, frecarea la locul de injectare, intindere pejos qi ridicare, beh[it.

4.ll Perioada de agteptare

Bovine (carne gi organe): 22 zile.
Porcine (carne gi organe): 13 zile.
Ovine (came gi organe): 16 zile.

Nu este autoizatd utilizarea la animale care produc lapte pentru consum uman.
Nu se va:utiliza la animale gestante, care vor produce lapte destinat consumului uman, cu 2 luni inainte de data
preconizatd a parturiliei.

5. PROPRTETAII TAnWTACOLOGTCE

Grupa farmacoterapeuticd: Antibacteriene pentru utilizare sistemici, macrolide.
Codul veterinar ATC: QJ01FA94.

5.1 Proprietlfi farmacodinamice

Tulatromicina este un agent antimicrobian, o macrolid[ semisinteticS, obtinutd printr-un proces de fermentafie.
Se diferentiazi de numeroase alte macrolide prin durata lungl de acliune care este determinatd de cele 3 grupiri
amino; din acest motiv a fost desemnatd, ca apatlindnd unei subclase chimice denumiti triamilide.

Macrolidele sunt antibiotice cu activitate bacteriostaticl qi inhibi biosinteza proteinelor esenliale prin
caracteristica lor esentialS de a se cupla cu ARN-ul ribozomal bacterian. Ele actioneazdprinstimularea disocierii
peptidil-tARN de la nivelul ribozomului in cursul procesului de translocatie.

Tulatromicina este activd in vitro contra Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni qi
Mycoplasma bovis qi impotriva Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma
hyopneumoniae, Haemophilus parasuis Si Bordetella bronchiseptica cei mai frecvenfi agenli patogeni de origine
bacteriand asociali, in general, cu afecliunile respiratorii la bovine gi porcine. Valori crescute ale concentraliei
minime inhibitorii (CMD au fost gdsite in cazul unor tulpini izolate de Histophilus somni Si Actinobacillus
pleuropneumoniae. In vitro s-a demonstrat activitate impotriva Dichelobacter nodosus (vir), agentul patogen
bacterian cel mai frecvent asociat cu pododermatita infectrioasd (gchiopul oilor).
Tulatromicina are, de asemenea in vitro, activitate impotiva Moraxella bovis germenul patogen bacterian cel mai
frecvent asociat cu cheratoconjunctivita infecfioasi bovind (CIB).

Rezistenla la macrolide poate sI apard prin mutafii ale genelor care codeazl ARN-ul ribozomal bacterian (ARN|
sau unele proteine ribozomale; prin modificarea enzimaticd (metilare) a segmentului tintS 23S a ARNr apare in
general o rezistenti incruciqatd cu lincosamidele gi cu grupul B a streptograminelor (rezistentd MLS3); prin
inactivare enzimaticd, sau prin eflux macrolidic.
Rezistenla de tip MLSB poate fi constitutivd sau indusd. Rezistenla poate fi codati la nivelul cromozomial sau
plasmidic gi poate fi transferatl dac[ este asociatl cu ou transpozonii sau plasmidele.
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tn studii experimentale, in plus fat[ de proprietifile sale antimicrobiene, tulatromicina demonstreaz[ actiuni
imunomodulatoare qi antiinflamatorii. La nivelul celulelor polimorfonucleare (PMN; neutrofile) la bovine gi

porcine, tulatromicina promoveaz[ apoptoza (moartea programatI a celulelor) gi eliminarea celulelor apoptozice
de c[tre macrofage. Scade producerea de mediatori pro-inflamatori leukotriene B4 gi CXCL-8 gi induce
producerea lipidei lipoxin 44, cu acfiune antiinflamatorie gi de promovare a vindec[rii.

5,2 Particularitififarmacocinetice

La bovine, dup[ administrarea pe cale subcutanat[ a unei doze unice de 2,5 mg/kg greutate corporalI, profilul
farmacocinetic al tulatromicinei a fost caracterizat de absorblie rapidl qi extensiv[, urmatl de distribufie ridicati
gi eliminare lent[. Concentra]ia maxim[ plasmaticl (C*.*) a fost de aproximativ 0,5 pglml; aceasti concentratie
a fost atins[ in aproximativ 30 minute dupd administrarea dozei (T,*). Concentrafiile de tulatromicin[ in
omogenatul pulmonar au fost considerabil mai mari decdt cele de la nivel plasmatic. Existi o evidenfd certd a

unei acumul[ri substanfiale de tulatromicinl in neutrofile gi macrofage alveolare. Totuqi, concentratiile
tulatromicinei in vivo la nivelul infec(iei pulmonare nu sunt cunoscute. Concentra{iile maxime ale produsului au

fost urmate de o uqoar[ descregtere la nivel sistemic, cu un timp aparent de injumltdfire plasmaticl (Tz) de 90 de

ore. Legarea de proteinele plasmatice a fost sc[zut[, de aproximativ 40o/o.

Volumul de distribufie la starea de echilibru plasmatic (Vr,), determinat dupd administrare intravenoas[, a fost de

11 l/kg greutate corporal[.
Biodisponibilitatea tulatromicinei dup[ administrare subcutanati la bovine a fost de aproximativ 90o/o.

La porcine, dup[ o doz[ intramuscularl unicl de 2,5 mg/kg greutate corporald, profilul farmacocinetic al
tulatromicinei a fost de asemenea caracteizatprin absorblie rapid[ gi extensiv[, urmati de distribuJie ridicati qi

eliminare lenti. Concentrafia maximi plasmatic[ (C,*) a fost de aproximativ 0,6 pg/ml; aceast[ concentratie a

fost atins[ la aproximativ 30 minute dup[ administrarea dozei (T.u*). Concentrafiile de tulatromicin[ in
omogenatul pulmonar au fost considerabil mai mari dec6t cele de la nivel plasmatic. Exist[ o evident5 certd a

unei acumullri substanliale de tulatromicin[ in neutrofile gi macrofage alveolare. Totugi, concentrafiile
tulatromicinei in vivo de la nivelul infecfiei pulmonare nu sunt cunoscute. Concentrafiile maxime plasmatice ale
produsului au fost urmate de o uqoar[ descreqtere la nivel sistemic, cu un timp aparent de injumit{ire plasmatici
(Tz) de 91 de ore. Legareade proteinele plasmatice a fost sc6zut[, de aproximativ 40%o.

Volumul de distribufie la starea de echilibru plasmatic (Vr,), determinat dupd administrare intravenoasI, a fost de

13,2l/1rg.
Biodisponibilitatea tulatromicinei dup[ administrare intramuscularila suine a fost de aproximativ 88%;.

La ovine, dupl o dozl intramuscular[ unic[ de 2,5 mglkg greutate corporali, profilul farmacocinetic al
tulatromicinei a fost caracterizatprintr-o concentrafie maximi plasmatici (C,,*) de 19,1 pglml la aproximativ 15

de minute (T.u*) dupd administrare qi un timp de injumdtlfire plasmatic[ prin eliminare (Tvz) de 69,7 ore.

Legarca de proteinele plasmatice a fost de aproximativ 60-75%.
Volumul de distribuJie la starea de echilibru plasmatic (V..), determinat dupl administrarea intravenoasl, a fost
de 31,7 Vkg greutate corporald. Biodisponibilitatea tulatromicinei dupi administrarea intramusculard la ovine a

fost de 100%.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE

6,1 Lista excipienfilor

Propilen glicol
Monotioglicerol
Acid citric
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Ap[ pentru preparate injectabile
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in absenla studiilor de compatibilitate, acest medicament de uz veterinar nu trebuie amestecat cu alte
medicamente de uz veterinar.

6.3 Perioadi de valabilitate

Perioada de valabilitate a medicamentului de uz veterinar a$a cum este ambalat pentru vdnzare:3 ani.
Perioada de valabilitate dup6 prima deschidere a flaconului:28 zile.

6.4 Precaufii speciale pentru depozitare

Acest medicament de uz veterinar nu necesitd condifii de temperaturd speciale de pdstrare.
A se pdstra in ambalajul original.
Dupd prima deschidere a flaconului, se va pdstra la temperaturi sub 25 oC.

6.5 Natura 9i compozifia ambalajului primar

Cutie din carton cu I flacon din sticlS transparentd de tip I, de 50 ml, 100 ml sau 250 ml, cu dop din cauciuc film
laminat clorobutil/butil de tip I qi capac din aluminiu, cu lamele detagabile de tip flip-off.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj s5 fie comercializate.

6.6 Precaufii speciale pentru eliminarea medicamentelor de uz veterinar neutilizate sau a deqeurilor
provenite din utilizarea unor astfel de produse

Orice medicament de uz veterinar neutilizat sau deqeu provenit din ttilizarea unor astfel de produse trebuie
eliminate in conformitate cu cerinlele locale.

7. DETTNATORULCERTTFTCATULUTDE1NnECTSTRARE

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

8. NUMARUL (NUMERELE) CERTTFICATULUI DE INnTCTSTRARE

240118

9. DATA PRIMEI ELIBER;.RI A CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE

tUt012024

10. DATA ULTIMEI REVIZUIRI A TEXTULUI

1012024

INTBRDICTII PENTRU VANZARE, BLIBERARE $VSAU UTILIZARE

Nu este cazul.


