





















I PIELIKUMS

VETERINĀRO ZĀĻU APRAKSTS



1.	VETERINĀRO ZĀĻU NOSAUKUMS

Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml šķīdums injekcijām liellopiem


2.	KVALITATĪVAIS UN KVANTITATĪVAIS SASTĀVS

Katrs ml satur:

Aktīvās vielas:
Tulatromicīns	     100 mg
Ketoprofēns 	     120 mg

[bookmark: _Hlk21362605]Palīgvielas:

	Palīgvielu un citu sastāvdaļu kvalitatīvais sastāvs
	Kvantitatīvais sastāvs, ja šī informācija ir būtiska veterināro zāļu pareizai ievadīšanai

	Monotioglicerīns
	5 mg

	Propilēnglikols
	

	Citronskābe (E-330)
	

	Sālsskābe, koncentrēta (pH regulēšanai)
	

	Nātrija hidroksīds (pH regulēšanai)
	

	Pirolidons
	

	Ūdens injekcijām
	



[bookmark: _Hlk23857848]Dzidrs, bezkrāsains līdz dzeltens/zaļi dzeltens šķīdums bez redzamām daļiņām.


3.	KLĪNISKĀ INFORMĀCIJA

3.1.	Mērķsugas

Liellopi.

3.2.	Lietošanas indikācijas katrai mērķsugai

Liellopu elpceļu slimību (LES), kuras saistītas ar drudzi, kuru izraisījušas pret tulatromicīnu jutīgas Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni vai Mycoplasma bovis, ārstēšanai. 

3.3.	Kontrindikācijas

Nelietot gadījumos, ja konstatēta pastiprināta jutība pret aktīvajām vielām vai pret jebkuru no palīgvielām. 
Nelietot vienlaikus ar citām makrolīdu vai linkozamīdu grupas antibiotikām (skatīt 3.4. apakšpunktu). 
Nelietot dzīvniekiem, kuriem ir kuņģa-zarnu trakta bojājumi, hemorāģiska diatēze, asins diskrāzija vai aknu, nieru vai sirds slimības.

3.4.	Īpaši brīdinājumi

[bookmark: _Hlk46321797][bookmark: _Hlk20923161]Rodas krusteniskā rezistence ar citām makrolīdu grupas antibiotikām. Nelietot vienlaikus ar antimikrobiāliem līdzekļiem, kuriem ir līdzīgs darbības mehānisms, piemēram, ar citām makrolīdu grupas antibiotikām vai linkozamīdiem. 

3.5.	Īpaši piesardzības pasākumi lietošanā

[bookmark: _Hlk46321780]Šīs veterinārās zāles nesatur antimikrobiālos konservantus.

Īpaši piesardzības pasākumi drošai lietošanai mērķsugām:

[bookmark: _Hlk46321831]Šo veterināro zāļu lietošana jāpamato ar no dzīvnieka izolētu baktēriju jutības testu rezultātiem. Ja tas nav iespējams, ārstēšana jāpamato ar vietējiem (reģiona, saimniecības līmeņa) epidemioloģiskajiem datiem par mērķa baktēriju jutību. 
Lietojot šīs veterinārās zāles, jāņem vērā vispārpieņemtie antibakteriālo zāļu lietošanas pamatprincipi. 

Lietojot veterinārās zāles atšķirīgi no zāļu aprakstā dotajiem norādījumiem, var palielināties baktēriju izplatība, kuras ir rezistentas pret tulatromicīnu un pavājināties ārstēšanas efektivitāte ar citiem makrolīdiem, linkozamīdiem un B grupas streptogramīniem iespējamās krusteniskās rezistences (rezistence pret MLSB) dēļ.

[bookmark: _Hlk46321882]Tā kā daudzi nesteroīdie pretiekaisuma līdzekļi (NPL) var ierosināt kuņģa-zarnu trakta čūlu veidošanos, it īpaši veciem liellopiem un jauniem teļiem, pirmajās 24 ārstēšanas stundās vienlaikus ar šīm veterinārajām zālēm nelietot citus NPL vai steroīdos pretiekaisuma līdzekļus (piem., kortikosteroīdus). Pēc tam vienlaicīgu ārstēšanu ar NPL un steroīdiem pretiekaisuma līdekļiem rūpīgi uzraudzīt. Veterinārās zāles, kuras satur ketoprofēnu, veciem dzīvniekiem vai dzīvniekiem jaunākiem par 6 nedēļām lietot pēc ārstējošā veterinārārsta ieguvuma un riska attiecības izvērtēšanas.

[bookmark: _Hlk46321898]Nelietot dzīvniekiem, kuriem ir dehidratācija, hipovolēmija vai hipotensija, un kuriem ir nepieciešama parenterāla rehidratācija, jo pastāv nieru toksicitātes risks.

[bookmark: _Hlk46321911]Nelietot intraarteriāli un intravenozi.

Īpaši piesardzības pasākumi, kas jāievēro personai, kura ievada veterinārās zāles dzīvniekiem:

· [bookmark: _Hlk46321966]Šīs veterinārās zāles var izraisīt pastiprinātu jutību (alerģiju). Personām ar zināmu pastiprinātu jutību pret tulatromicīnu, ketoprofēnu vai nesteroīdiem pretiekaisuma līdzekļiem (NPL), jāizvairās no saskares ar šīm veterinārajām zālēm. Ja notikusi nejauša nokļūšana uz ādas, nekavējoties skalot skarto vietu ar ūdeni un ziepēm. 
· Šīs veterinārās zāles var izraisīt nevēlamu iedarbību pēc nonākšanas uz ādas un pašinjicēšanas. Ievērot piesardzību, lai šīs veterinārās zāles nesaskartos ar ādu un nenotiktu nejauša pašinjicēšana. Ja notikusi nejauša pašinjicēšana, nekavējoties meklēt medicīnisko palīdzību un uzrādīt lietošanas instrukciju vai iepakojuma marķējumu ārstam.
· NPL, tādi kā ketoprofēns, var ietekmēt auglību un var kaitēt vēl nedzimušam bērnam. Grūtniecēm, sievietēm, kuras plāno grūtniecību un vīriešiem, kuri plāno bērnus, ievērot īpašu piesardzību rīkojoties ar šīm veterinārajām zālēm.
· Šīs veterinārās zāles ir kairinošas acīm. Izvairīties no saskares ar acīm. Ja notikusi nejauša iekļūšana acīs, nekavējoties skalot acis ar tīru ūdeni. Ja kairinājums saglabājas, meklēt medicīnisko palīdzību un uzrādīt lietošanas instrukciju ārstam.
· Pēc lietošanas mazgāt rokas.

Īpaši piesardzības pasākumi vides aizsardzībai:

Nav piemērojami.

3.6.	Blakusparādības

Liellopi:

	Ļoti bieži
(>1 dzīvniekam/10 ārstētajiem dzīvniekiem):
	sāpes injekcijas vietā1
pietūkums injekcijas vietā1,2
reakcija injekcijas vietā2
tūska injekcijas vietā2
fibroze injekcijas vietā2
asiņošana injekcijas vietā2

	Ļoti reti
(<1 dzīvniekam/10 000 ārstētajiem dzīvniekiem, tostarp atsevišķi ziņojumi):
	gremošanas trakta traucējumi
nieru darbības traucējumi
paaugstinātas jutības reakcijas (piemēram, anafilakse, aizdusa, kolapss) 3



1 var saglabāties līdz pat 32 dienām.
2 Aptuveni 32 dienas pēc injekcijas ir vērojamas patomorfoloģiskas reakcijas injekcijas vietā.
3 Šādu alerģisku vai anafilaktisku reakciju gadījumā nekavējoties jāveic atbilstoša simptomātiska ārstēšana.

Ir svarīgi ziņot par blakusparādībām. Tas ļauj pastāvīgi uzraudzīt veterināro zāļu drošumu. Ziņojumus vēlams nosūtīt ar veterinārārsta starpniecību vai nu tirdzniecības atļaujas turētājam vai tā vietējam pārstāvim, vai valsts kompetentajai iestādei, izmantojot nacionālo ziņošanas sistēmu. Attiecīgo kontaktinformāciju skatīt arī lietošanas instrukcijas 16. punktā.

3.7.	Lietošana grūsnības, laktācijas vai dēšanas laikā

Grūsnība un laktācija:
[bookmark: _Hlk46322132]
Laboratoriskajos pētījumos lietojot tulatromicīnu žurkām un trušiem netika konstatēta teratogēna, fetotoksiska vai maternotoksiska iedarbība. Pētījumos lietojot ketoprofēnu laboratorijas dzīvniekiem (žurkām, pelēm un trušiem) nav konstatēta teratogēna iedarbība, taču ir novērota ietekme uz fertilitāti, maternotiksicitāte un embriotoksicitāte. Ir zināma NPL un citu prostaglandīnu inhibitoru nevēlamā ietekme uz grūsnību un/vai embrija un augļa attīstību. Tulatromicīna un ketoprofēna kombinācijas drošums, lietojot to grūsnības un laktācijas laikā, mērķa sugām nav pierādīts. Lietot tikai pēc ārstējošā veterinārārsta ieguvuma un riska attiecības izvērtēšanas. 

3.8.	Mijiedarbība ar citām zālēm un citi mijiedarbības veidi

Nelietot vienlaikus ar citiem diurētiskajiem līdzekļiem, nefrotoksiskām veterinārajām zālēm vai antikoagulantiem.

3.9.	Lietošanas veids un devas

Subkutānai lietošanai.
[bookmark: _Hlk46321419]Viena subkutāna injekcija devā 2,5 mg tulatromicīna/kg ķermeņa svara un 3 mg ketoprofēna/kg ķermeņa svara (atbilst 1 ml/40 kg ķermeņa svara). Lietojot liellopiem, kuru ķermeņa svars ir lielāks par 400 kg, sadalīt devu tā, lai vienā injekcijas vietā tiktu ievadīti ne vairāk kā 10 ml.
[bookmark: _Hlk46321482]Lai nodrošinātu pareizu devu un izvairītos no nepietiekamas devas ievadīšanas, ķermeņa svars jānosaka pēc iespējas precīzāk.
 
[bookmark: _Hlk46321529][bookmark: _Hlk46321575]Jebkuru elpceļu slimību gadījumā ieteicams dzīvniekus ārstēt agrīnās slimības stadijās un 48 stundu laikā pēc injekcijas novērtēt atbildes reakciju uz ārstēšanu. Ja saglabājas vai pastiprinās elpceļu slimību klīniskās pazīmes vai rodas slimības recidīvs, ārstēšanu mainīt, izmantojot citas antibiotikas, un tā jāturpina līdz klīnisko pazīmju izzušanai. Ja 24 stundas pēc ārstēšanas uzsākšanas saglabājas nemainīgi paaugstināta ķermeņa temperatūra, ārstējošajam veterinārārstam izvērtēt turpmākas pretdrudža terapijas nepieciešamību.

[bookmark: _Hlk46321594][bookmark: _Hlk46321613]Aizbāzni caurdurt ne vairāk 20 reizes. Vienlaicīgi ārstējot atsevišķas dzīvnieku grupas, izmantot flakona aizbāznī ievietotu adatu zāļu izvilkšanai vai automātisko šļirci, lai izvairītos no aizbāžņa pārmērīgas caurduršanas. Pēc zāļu lietošanas to izvilkšanai izmantoto adatu izņemt no aizbāžņa.

3.10.	Pārdozēšanas simptomi (ārkārtas procedūras un antidoti, ja piemērojami)

Lietojot devas, kas 3 un 5 reizes pārsniedza ieteicamo devu, radās pārejošas pazīmes injekcijas vietā – sāpes un/vai pietūkums, kas dažos gadījumos saglabājās līdz 32. dienai. Turklāt tika novērotas pārejošas pazīmes, kas bija saistītas ar diskomfortu (sāpēm) injekcijas vietā, un tās ietvēra nemieru, galvas purināšanu, zemes kārpīšanu un īslaicīgu apetītes samazināšanos. Lietojot devu, kas 3 un 5 reizes pārsniedza ieteicamo devu, tika novērota glumenieka vārtnieka daļas mikroskopiska gļotādas erozija. Atkārtota lietošana var izraisīt kuņģa-zarnu trakta toksicitāti. Lietojot devu, kas 5 līdz 6 reizes pārsniedza ieteicamo devu, liellopiem novērota viegli izteikta miokarda deģenerācija.

3.11.	Īpaši lietošanas ierobežojumi un īpaši lietošanas nosacījumi, tostarp antimikrobiālo un pretparazītu veterināro zāļu lietošanas ierobežojumi, lai ierobežotu rezistences veidošanās risku

Nav piemērojami.

3.12.	Ierobežojumu periods

Gaļai un blakusproduktiem: 50 dienas.
[bookmark: _Hlk46321653]Nav reģistrēts lietošanai liellopiem, kuru pienu izmanto cilvēku uzturā. 
Nelietot grūsniem dzīvniekiem 2 mēnešus pirms gaidāmajām dzemdībām, ja šo dzīvnieku pienu paredzēts izmantot cilvēku uzturā.


4.	FARMAKOLOĢISKĀS ĪPAŠĪBAS

4.1.	ATĶvet kods: QJ01FA99.

4.2.	Farmakodinamiskās īpašības

[bookmark: _Hlk46322216]Tulatromicīns ir pussintētisks fermentācijas ceļā iegūts makrolīdu grupas antimikrobiāls līdzeklis. No citām makrolīdu grupas antibiotikām tas atšķiras ar ilgstošu iedarbību, ko daļēji nosaka tā trīs aminogrupas; tāpēc tas tiek klasificēts triamilīdu ķīmiskajā apakšgrupā.

[bookmark: _Hlk46322230]Makrolīdi ir antibiotikas ar bakteriostatisku iedarbību, kas nomāc neaizvietojamo olbaltumvielu biosintēzi, selektīvi saistoties ar baktēriju ribosomu RNS. Makrolīdi stimulē peptidil-tRNS atdalīšanos no ribosomas translokācijas procesa laikā.

[bookmark: _Hlk46322251]In vitro tulatromicīns iedarbojas pret Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni un Mycoplasma bovis - patogēnām baktērijām, kuras visbiežāk izraisa liellopu elpceļu slimības. Dažiem Histophilus somni izolātiem ir konstatēta palielināta minimālā inhibējošā koncentrācija (MIK).

[bookmark: _Hlk46322303]Klīnisko un laboratorisko standartu institūts (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI) tulatromicīnam ir noteicis MIK klīniskās robežvērtības pret liellopu elpceļu slimību ierosinātājiem M. haemolytica, P. multocida un H. somni, kur ≤16 μg/ml apzīmē jutīgus un ≥ 64 μg/ml - rezistentus mikroorganismus. CLSI ir arī publicējis klīniskās robežvērtības tulatromicīnam pamatojoties uz disku difūzijas metodi (CLSI dokuments VET08 4.izd., 2018). Ne EUCAST, ne CLSI organizācija nav izstrādājusi standartus antibakteriālo līdzekļu testēšanai pret veterinārajām Mycoplasma sugām, līdz ar to nav noteikti interpretējamie kritēriji.

[bookmark: _Hlk46322330]Rezistence pret makrolīdiem var attīstīties mutācijas rezultātā gēnos, kuri kodē ribosomu RNS (rRNS) vai dažas ribosomu olbaltumvielas; fermentatīvi modificējot (metilējot) 23S rRNS mērķa vietā, kas parasti izraisa krustenisko rezistenci pret linkozamīdiem un B grupas streptogramīniem (rezistence pret MLSB), fermentu inaktivācijas rezultātā vai makrolīdu izplūdes mehānisma dēļ . Rezistence pret MLSB var būt izveidojusies vai izraisīta. LES patogēnu rezistence var būt hromosomāla vai plazmīdu kodēta, un tā var tikt nodota citiem mikroorganismiem, saistoties ar transposonām, plazmīdām, integratīviem un konjugatīviem elementiem. Turklāt Mycoplasma genoma plastiskums palielinās ar lielu hromosomālu fragmentu horizontālu nodošanu.

[bookmark: _Hlk46322346]Eksperimentālajos pētījumos konstatēts, ka papildus antibakteriālām īpašībām tulatromicīnam piemīt arī imūnmodulējoša un pretiekaisuma iedarbība. Liellopu polimorfonukleārajās šūnās (PMN; neitrofilie leikocīti) tulatromicīns veicina apoptozi (programmētu šūnu bojāeju) un atbrīvošanos no apoptotiskām šūnām ar makrofāgiem. Tas samazina iekaisumu veicinošo mediatoru leikotriēna B4 un CXCL-8 veidošanos un stimulē pretiekaisuma un šķīdināšanu veicinošā lipīda lipoksīna A4 veidošanos.

[bookmark: _Hlk46322377]Ketoprofēns ir viela, kas pieder nesteroīdo pretiekaisuma līdzekļu (NPL) grupai. Ketoprofēnam piemīt pretiekaisuma, pretsāpju un pretdrudža īpašības. Visi tā darbības mehānisma aspekti nav zināmi. Tā iedarbību daļēji nodrošina prostaglandīnu un leikotriēnu sintēzes inhibīcija, ko rada ketoprofēna iedarbība attiecīgi uz ciklooksigenāzi un lipooksigenāzi. Tiek nomākta arī bradikinīna veidošanās. Ketoprofēns nomāc trombocītu agregāciju. 

4.3.	Farmakokinētiskās īpašības

Subkutāni ievadot kombinēto zāļu formu, devā 2,5 mg tulatromicīna/kg ķermeņa svara, maksimālā koncentrācija (Cmax) plazmā bija aptuveni 0,4 μg/ml, un tā tika sasniegta aptuveni 3 stundu laikā pēc zāļu ievadīšanas (Tmax). Pēc maksimālās koncentrācijas sasniegšanas sekoja lēna sistēmiskās iedarbības samazināšanās, un noteiktais eliminācijas pusperiods (t1/2) plazmā bija 85 stundas.

[bookmark: _Hlk46322496]Turklāt pierādīts, ka liellopiem pēc tulatromicīna-ketoprofēna kombinācijas subkutānas injekcijas, tulatromicīna AUC(0-t) ir bioekvivalents AUC(0-t), kāds novērots pēc tulatromicīna 100 mg/ml subkutānas injekcijas. Kombinācijai ir nedaudz mazāka tulatromicīna Cmax vērtība un mazāks uzsūkšanās ātrums nekā tad, ja abas aktīvās vielas tiek ievadītas atsevišķi. 

[bookmark: _Hlk46322538]Attiecībā uz ketoprofēna farmakokinētiku, pēc kombinēto veterināro zāļu ievadīšanas devā 3 mg ketoprofēna/kg ķermeņa svara, tam raksturīga plaša uzsūkšanās, ko veicina “flip-flop” kinētika. Vidējā Cmax plazmā bija aptuveni 2 μg/ml, un tā tika sasniegta vidēji 4 stundu laikā. Ketoprofēna gala eliminācijas pusperiodu nosaka tā lēnā uzsūkšanās, un tiek lēsts, ka tas ir 6,8 stundas.

Turklāt pēc tulatromicīna-ketoprofēna kombinācijas lietošanas bija vērojama uzsūkšanās kavēšanās un mazāka ketoprofēna maksimālā koncentrācija, kā arī ilgāks eliminācijas pusperiods nekā tad, ja šo vielu lietoja vienu pašu.

Ketoprofēns kombinētajā preparātā ir divu enantiomēru, proti, S(+) un R(-), racēmisks maisījums. In vitro paraugi ļauj domāt, ka S(+) enantiomērs ir 250 reižu spēcīgāks par R(-) enantiomēru. Ziņots, ka liellopiem R-ketoprofēna pārvēršanās par S-ketoprofēnu pēc R-ketoprofēna intravenozas ievadīšanas ir 31 %.


5.	FARMACEITISKĀ INFORMĀCIJA

5.1.	Būtiska nesaderība

Tā kā nav veikti saderības pētījumi, nelietot šīs veterinārās zāles maisījumā ar citām veterinārajām zālēm.

5.2.	Derīguma termiņš

[bookmark: _Hlk20901246]Veterināro zāļu derīguma termiņš izplatīšanai paredzētajā iepakojumā: 2 gadi. 
Derīguma termiņš pēc pirmreizējas tiešā iepakojuma atvēršanas: 56 dienas.

5.3.	Īpaši uzglabāšanas nosacījumi

Nesasaldēt. 

5.4.	Tiešā iepakojuma veids un saturs

I tipa dzintarkrāsas stikla flakons ar hlorbutila gumijas aizbāzni ar fluorpolimēra pārklājumu un alumīnija vāciņu.

Iepakojuma lielums:
Kartona kastīte, kas satur vienu 50 ml flakonu.
Kartona kastīte, kas satur vienu 100 ml flakonu.
Kartona kastīte, kas satur vienu 250 ml flakonu.

Ne visi iepakojuma lielumi var tikt izplatīti.

5.5.	Īpaši norādījumi neizlietotu veterināro zāļu vai to atkritumu iznīcināšanai

Visu neizlietoto veterināro zāļu vai to atkritumu iznīcināšanai izmantot nevajadzīgo veterināro zāļu nodošanas shēmas saskaņā ar nacionālajām prasībām un jebkurām valsts atkritumu savākšanas sistēmām, kas piemērojamas attiecīgajām veterinārajām zālēm.
[bookmark: _Hlk79763389]Neizmest veterinārās zāles kanalizācijā vai kopā ar sadzīves atkritumiem.


6.	TIRDZNIECĪBAS ATĻAUJAS TURĒTĀJS 

Zoetis Belgium SA


7.	TIRDZNIECĪBAS ATĻAUJAS NUMURS(-I)

V/DCP/20/0041


8.	PIRMĀS TIRDZNIECĪBAS ATĻAUJAS PIEŠĶIRŠANAS DATUMS

Pirmās tirdzniecības atļaujas piešķiršanas datums: 31/07/2020. 


9.	VETERINĀRO ZĀĻU APRAKSTA PĒDĒJĀS PĀRSKATĪŠANAS DATUMS

01/2023


10.	VETERINĀRO ZĀĻU KLASIFIKĀCIJA

[bookmark: _Hlk2180253][bookmark: _Hlk46322704]Recepšu veterinārās zāles.

[bookmark: _Hlk73467306]Sīkāka informācija par šīm veterinārajām zālēm ir pieejama Savienības zāļu datubāzē (https://medicines.health.europa.eu/veterinary). 



























III PIELIKUMS

MARĶĒJUMS UN LIETOŠANAS INSTRUKCIJA 


























MARĶĒJUMS
































UZ ĀRĒJĀ IEPAKOJUMA NORĀDĀMĀ INFORMĀCIJA

KARTONA KASTĪTE 50 ml, 100 ml un 250 ml

1.	VETERINĀRO ZĀĻU NOSAUKUMS

[bookmark: _Hlk2180701]Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml šķīdums injekcijām


2.	INFORMĀCIJA PAR AKTĪVAJĀM VIELĀM

[bookmark: _Hlk2178546][bookmark: _Hlk2180722]Tulatromicīns 100 mg/ml
Ketoprofēns 120 mg/ml


3.	IEPAKOJUMA LIELUMS 

50 ml
100 ml
250 ml


4.	MĒRĶSUGAS

Liellopi
[image: ]


5.	INDIKĀCIJAS



6.	LIETOŠANAS VEIDI

Subkutānai lietošanai.


7.	IEROBEŽOJUMU PERIODS

Ierobežojumu periods:
Gaļai un blakusproduktiem: 50 dienas.
[bookmark: _Hlk45705541]Pienam: Nav reģistrēts lietošanai liellopiem, kuru pienu izmanto cilvēku uzturā. 
Nelietot grūsniem dzīvniekiem 2 mēnešus pirms gaidāmajām dzemdībām, ja šo dzīvnieku pienu paredzēts izmantot cilvēku uzturā.


8.	DERĪGUMA TERMIŅŠ

Exp. {mēnesis/gads}
Derīguma termiņš pēc pirmās tiešā iepakojuma atvēršanas: 56 dienas.
[bookmark: _Hlk2172182]Pēc caurduršanas izlietot līdz:


9.	ĪPAŠI UZGLABĀŠANAS NOSACĪJUMI

Nesasaldēt. 


10.	VĀRDI “PIRMS LIETOŠANAS IZLASIET LIETOŠANAS INSTRUKCIJU”

Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju.


11.	VĀRDI “LIETOŠANAI DZĪVNIEKIEM”

Lietošanai dzīvniekiem.


12.	VĀRDI “UZGLABĀT BĒRNIEM NEREDZAMĀ UN NEPIEEJAMĀ VIETĀ”

Uzglabāt bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.


13.	TIRDZNIECĪBAS ATĻAUJAS TURĒTĀJS 

Zoetis Belgium SA


14.	TIRDZNIECĪBAS ATĻAUJAS NUMURI

V/DCP/20/0041


15.	SĒRIJAS NUMURS

Lot {numurs}:



UZ TIEŠĀ IEPAKOJUMA NORĀDĀMĀ INFORMĀCIJA

100 ml un 250 ml FLAKONS

1.	VETERINĀRO ZĀĻU NOSAUKUMS

Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml šķīdums injekcijām


2.	INFORMĀCIJA PAR AKTĪVAJĀM VIELĀM

Tulatromicīns 100 mg/ml 
Ketoprofēns 120 mg/ml


3.	MĒRĶSUGAS

[image: ]Liellopi.






4.	LIETOŠANAS VEIDI

Subkutānai lietošanai.
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju.


5.	IEROBEŽOJUMU PERIODS 

Ierobežojumu periods:
Gaļai un blakusproduktiem: 50 dienas.
Pienam: Nav reģistrēts lietošanai liellopiem, kuru pienu izmanto cilvēku uzturā. 
Nelietot grūsniem dzīvniekiem 2 mēnešus pirms gaidāmajām dzemdībām, ja šo dzīvnieku pienu paredzēts izmantot cilvēku uzturā.


6.	DERĪGUMA TERMIŅŠ

Exp. {mēnesis/gads}
Pēc caurduršanas izlietot 56 dienu laikā, līdz:


7.	ĪPAŠI UZGLABĀŠANAS NOSACĪJUMI

Nesasaldēt.


8.	TIRDZNIECĪBAS ATĻAUJAS TURĒTĀJS

Zoetis Belgium SA


9.	SĒRIJAS NUMURS

Lot {numurs}



UZ MAZA IZMĒRA TIEŠĀ IEPAKOJUMA NORĀDĀMĀ INFORMĀCIJA

50 ml FLAKONS

1.	VETERINĀRO ZĀĻU NOSAUKUMS

Draxxin Plus



[image: ]


2.	AKTĪVO VIELU KVANTITATĪVIE DATI

Tulatromicīns 100 mg/ml 
Ketoprofēns 120 mg/ml


3.	SĒRIJAS NUMURS

Lot {numurs}


4.	DERĪGUMA TERMIŅŠ

Exp. {mēnesis/gads}
Pēc caurduršanas izlietot 56 dienu laikā, līdz:



































LIETOŠANAS INSTRUKCIJA































LIETOŠANAS INSTRUKCIJA


1.	Veterināro zāļu nosaukums

Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml šķīdums injekcijām liellopiem


2.	Sastāvs

Katrs ml satur:

Aktīvās vielas:
Tulatromicīns		100 mg
Ketoprofēns 		120 mg
Palīgvielas:
Monotioglicerīns 	5 mg

Dzidrs, bezkrāsains līdz dzeltens/zaļi dzeltens šķīdums bez redzamām daļiņām.


3.	Mērķsugas

Liellopi. 

 
[image: ]


4.	Lietošanas indikācijas

[bookmark: _Hlk2173701]Liellopu elpceļu slimību (LES), kuras saistītas ar drudzi, kuru izraisījušas pret tulatromicīnu jutīgas Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni vai Mycoplasma bovis, ārstēšanai.


5.	Kontrindikācijas

[bookmark: _Hlk2173844]Nelietot gadījumos, ja konstatēta pastiprināta jutība pret aktīvajām vielām vai pret jebkuru no palīgvielām.
Nelietot vienlaikus ar citiem makrolīdu vai linkozamīdu grupas antibiotikām.
Nelietot dzīvniekiem, kuriem ir kuņģa-zarnu trakta bojājumi, hemorāģiska diatēze, asins diskrāzija vai aknu, nieru vai sirds slimības.


6.	Īpaši brīdinājumi

[bookmark: _Hlk2174020]Šīs veterinārās zāles nesatur antimikrobiālos konservantus.

Īpaši brīdinājumi:
Rodas krusteniskā rezistence ar citām makrolīdu grupas antibiotikām. Nelietot vienlaikus ar antimikrobiāliem līdzekļiem, kuriem ir līdzīgs darbības mehānisms, piemēram, ar citām makrolīdu grupas antibiotikām vai linkozamīdiem. 

Īpaši piesardzības pasākumi drošai lietošanai mērķsugām:
Šo veterināro zāļu lietošana jāpamato ar no dzīvnieka izolētu baktēriju jutības testu rezultātiem. Ja tas nav iespējams, ārstēšana jāpamato ar vietējiem (reģiona, saimniecības līmeņa) epidemioloģiskajiem datiem par mērķa baktēriju jutību. 
Lietojot šīs veterinārās zāles, jāņem vērā vispārpieņemtie antibakteriālo zāļu lietošanas pamatprincipi. 
Lietojot veterinārās zāles atšķirīgi no zāļu aprakstā dotajiem norādījumiem, var palielināties baktēriju izplatība, kuras ir rezistentas pret tulatromicīnu un pavājināties ārstēšanas efektivitāte ar citiem makrolīdiem, linkozamīdiem un B grupas streptogramīniem iespējamās krusteniskās rezistences (rezistence pret MLSB) dēļ.

Tā kā daudzi nesteroīdie pretiekaisuma līdzekļi (NPL) var ierosināt kuņģa-zarnu trakta čūlu veidošanos, it īpaši veciem liellopiem un jauniem teļiem, pirmajās 24 ārstēšanas stundās vienlaikus ar šīm veterinārajām zālēm nelietot citus NPL vai steroīdos pretiekaisuma līdzekļus (piem., kortikosteroīdus). Pēc tam vienlaicīgu ārstēšanu ar NPL un steroīdiem pretiekaisuma līdekļiem rūpīgi uzraudzīt. Veterinārās zāles, kuras satur ketoprofēnu, veciem dzīvniekiem vai dzīvniekiem jaunākiem par 6 nedēļām lietot pēc ārstējošā veterinārārsta ieguvuma un riska attiecības izvērtēšanas.

Nelietot dzīvniekiem, kuriem ir dehidratācija, hipovolēmija vai hipotensija, un kuriem ir nepieciešama parenterāla rehidratācija, jo pastāv nieru toksicitātes risks.

Nelietot intraarteriāli un intravenozi.

[bookmark: _Hlk2174125]Īpaši piesardzības pasākumi, kas jāievēro personai, kura ievada veterinārās zāles dzīvniekiem:

Šīs veterinārās zāles var izraisīt pastiprinātu jutību (alerģiju). Personām ar zināmu pastiprinātu jutību pret tulatromicīnu, ketoprofēnu vai nesteroīdiem pretiekaisuma līdzekļiem (NPL), jāizvairās no saskares ar šīm veterinārajām zālēm. Ja notikusi nejauša nokļūšana uz ādas, nekavējoties skalot skarto vietu ar ūdeni un ziepēm. 
Šīs veterinārās zāles var izraisīt nevēlamu iedarbību pēc nonākšanas uz ādas un pašinjicēšanas. Ievērot piesardzību, lai šīs veterinārās zāles nesaskartos ar ādu un nenotiktu nejauša pašinjicēšana. Ja notikusi nejauša pašinjicēšana, nekavējoties meklēt medicīnisko palīdzību un uzrādīt lietošanas instrukciju vai iepakojuma marķējumu ārstam.
NPL, tādi kā ketoprofēns, var ietekmēt auglību un var kaitēt vēl nedzimušam bērnam. Grūtniecēm, sievietēm, kuras plāno grūtniecību un vīriešiem, kuri plāno bērnus, ievērot īpašu piesardzību rīkojoties ar šīm veterinārajām zālēm.
Šīs veterinārās zāles ir kairinošas acīm. Izvairīties no saskares ar acīm. Ja notikusi nejauša iekļūšana acīs, nekavējoties skalot acis ar tīru ūdeni. Ja kairinājums saglabājas, meklēt medicīnisko palīdzību un uzrādīt lietošanas instrukciju ārstam.
Pēc lietošanas mazgāt rokas.

Īpaši piesardzības pasākumi vides aizsardzībai:
Nav piemērojami.

[bookmark: _Hlk2174840]Grūsnība un laktācija:
Laboratoriskajos pētījumos lietojot tulatromicīnu žurkām un trušiem netika konstatēta teratogēna, fetotoksiska vai maternotoksiska iedarbība. Pētījumos lietojot ketoprofēnu laboratorijas dzīvniekiem (žurkām, pelēm un trušiem) nav konstatēta teratogēna iedarbība, taču ir novērota ietekme uz fertilitāti, maternotiksicitāte un embriotoksicitāte. Ir zināma NPL un citu prostaglandīnu inhibitoru nevēlamā ietekme uz grūsnību un/vai embrija un augļa attīstību. Tulatromicīna un ketoprofēna kombinācijas drošums, lietojot to grūsnības un laktācijas laikā, mērķa sugām nav pierādīts. Lietot tikai pēc ārstējošā veterinārārsta ieguvuma un riska attiecības izvērtēšanas. 

Mijiedarbība ar citām zālēm un citi mijiedarbības veidi:
[bookmark: _Hlk2175009]Nelietot vienlaikus ar citiem diurētiskajiem līdzekļiem, nefrotoksiskām veterinārajām zālēm vai antikoagulantiem.

Pārdozēšana:
[bookmark: _Hlk2175217]Lietojot devas, kas 3 un 5 reizes pārsniedza ieteicamo devu, radās pārejošas pazīmes injekcijas vietā - sāpes un/vai pietūkums, kas dažos gadījumos saglabājās līdz 32. dienai. Turklāt tika novērotas pārejošas pazīmes, kas bija saistītas ar diskomfortu (sāpēm) injekcijas vietā, un tās ietvēra nemieru, galvas purināšanu, zemes kārpīšanu un īslaicīgu apetītes samazināšanos. Lietojot devu, kas 3 un 5 reizes pārsniedza ieteicamo devu, tika novērota glumenieka vārtnieka daļas mikroskopiska gļotādas erozija. Atkārtota lietošana var izraisīt kuņģa-zarnu trakta toksicitāti. Lietojot devu, kas 5 līdz 6 reizes pārsniedza ieteicamo devu, liellopiem novērota viegli izteikta miokarda deģenerācija.

Īpaši lietošanas ierobežojumi un īpaši lietošanas nosacījumi:
Nav piemērojami.

Būtiska nesaderība:
Tā kā nav veikti saderības pētījumi, šīs veterinārās zāles nedrīkst lietot maisījumā ar citām veterinārajām zālēm.


7.	Blakusparādības

Liellopi:

	Ļoti bieži (>1 dzīvniekam/10 ārstētajiem dzīvniekiem):

	sāpes injekcijas vietā1
pietūkums injekcijas vietā 1,2
reakcija injekcijas vietā2
tūska injekcijas vietā2
fibroze injekcijas vietā 2
asiņošana injekcijas vietā2

	Ļoti reti (<1 dzīvniekam/10 000 ārstētajiem dzīvniekiem, tostarp atsevišķi ziņojumi):

	gremošanas trakta traucējumi
nieru darbības traucējumi
paaugstinātas jutības reakcijas (piemēram, anafilakse, aizdusa, kolapss) 3



1 var saglabāties līdz pat 32 dienām.
2 Aptuveni 32 dienas pēc injekcijas ir vērojamas patomorfoloģiskas reakcijas injekcijas vietā
3 Šādu alerģisku vai anafilaktisku reakciju gadījumā nekavējoties jāveic atbilstoša simptomātiska ārstēšana.

Ir svarīgi ziņot par blakusparādībām. Tas ļauj pastāvīgi uzraudzīt veterināro zāļu drošumu. Ja novērojat jebkuras blakusparādības, arī tās, kas nav minētas šajā lietošanas instrukcijā, vai domājat, ka zāles nav iedarbojušās, lūdzu, informējiet savu veterinārārstu. Jūs varat ziņot par jebkurām blakusparādībām arī tirdzniecības atļaujas turētājam, izmantojot kontaktinformāciju šīs instrukcijas beigās vai nacionālo ziņošanas sistēmu.


8.	Deva katrai dzīvnieku sugai, lietošanas veids un metode

Subkutānai lietošanai.
Viena subkutāna injekcija devā 2,5 mg tulatromicīna/kg ķermeņa svara un 3 mg ketoprofēna/kg ķermeņa svara (atbilst 1 ml/40 kg ķermeņa svara). Lietojot liellopiem, kuru ķermeņa svars ir lielāks par 400 kg, sadalīt devu tā, lai vienā injekcijas vietā tiktu ievadīti ne vairāk kā 10 ml.


9.	Ieteikumi pareizai lietošanai

Lai nodrošinātu pareizu devu un izvairītos no nepietiekamas devas ievadīšanas, ķermeņa svars jānosaka pēc iespējas precīzāk.
Jebkuru elpceļu slimību gadījumā ieteicams dzīvniekus ārstēt agrīnās slimības stadijās un 48 stundu laikā pēc injekcijas novērtēt atbildes reakciju uz ārstēšanu. Ja saglabājas vai pastiprinās elpceļu slimību klīniskās pazīmes vai rodas slimības recidīvs, ārstēšanu mainīt, izmantojot citas antibiotikas, un tā jāturpina līdz klīnisko pazīmju izzušanai.
Ja 24 stundas pēc ārstēšanas uzsākšanas saglabājas nemainīgi paaugstināta ķermeņa temperatūra, ārstējošajam veterinārārstam izvērtēt turpmākas pretdrudža terapijas nepieciešamību.
Vienlaicīgi ārstējot atsevišķas dzīvnieku grupas, izmantot flakona aizbāznī ievietotu adatu zāļu izvilkšanai vai automātisko šļirci, lai izvairītos no aizbāžņa pārmērīgas caurduršanas. Pēc zāļu lietošanas to izvilkšanai izmantoto adatu izņemt no aizbāžņa.
Aizbāzni caurdurt ne vairāk 20 reizes. 


10.	Ierobežojumu periods

Gaļai un blakusproduktiem: 50 dienas.
[bookmark: _Hlk2179520][bookmark: _Hlk2175283]
Nav reģistrēts lietošanai liellopiem, kuru pienu izmanto cilvēku uzturā. 
Nelietot grūsniem dzīvniekiem 2 mēnešus pirms gaidāmajām dzemdībām, ja šo dzīvnieku pienu paredzēts izmantot cilvēku uzturā.


11.	Īpaši uzglabāšanas nosacījumi

Uzglabāt bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.

Nesasaldēt.

Nelietot šīs veterinārās zāles, ja beidzies derīguma termiņš, kurš norādīts marķējumā pēc Exp. Derīguma termiņš attiecas uz norādītā mēneša pēdējo dienu..
Derīguma termiņš pēc pirmreizējas tiešā iepakojuma atvēršanas: 56 dienas.


12.	Īpaši norādījumi atkritumu iznīcināšanai

Visu neizlietoto veterināro zāļu vai to atkritumu iznīcināšanai izmantot nevajadzīgo veterināro zāļu nodošanas shēmas saskaņā ar nacionālajām prasībām un jebkurām valsts atkritumu savākšanas sistēmām, kas piemērojamas attiecīgajām veterinārajām zālēm. Neizmest veterinārās zāles kanalizācijā vai kopā ar sadzīves atkritumiem.
Šādi pasākumi palīdzēs aizsargāt vidi.
Jautājiet savam veterinārārstam vai farmaceitam, kā atbrīvoties no nevajadzīgām veterinārajām zālēm.


13.	Veterināro zāļu klasifikācija

Recepšu veterinārās zāles.


14.	Tirdzniecības atļaujas numurs(-i) un iepakojuma lielumi

V/DCP/20/0041

Iepakojuma lielums:
Kartona kastīte, kas satur vienu 50 ml flakonu.
Kartona kastīte, kas satur vienu 100 ml flakonu.
Kartona kastīte, kas satur vienu 250 ml flakonu.

Ne visi iepakojuma lielumi var tikt izplatīti. 


15.	Datums, kad lietošanas instrukcija pēdējo reizi pārskatīta

01/2023

Sīkāka informācija par šīm veterinārajām zālēm ir pieejama Savienības zāļu datubāzē (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).


16.	Kontaktinformācija:

[bookmark: _Hlk73552578]Tirdzniecības atļaujas turētājs un kontaktinformācija, lai ziņotu par iespējamām blakusparādībām:

Zoetis Belgium SA
Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
Beļģija
Tel: +370-610-05088

Par sērijas izlaidi atbildīgais ražotājs:
Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L.
Ctra. Camprodón s/n, Finca La Riba
17813 Vall de Bianya (Gerona)
Spānija


17.	Cita informācija

Farmakodinamiska
[bookmark: _Hlk2175779]Tulatromicīns ir pussintētisks fermentācijas ceļā iegūts makrolīdu grupas antimikrobiāls līdzeklis. No citām makrolīdu grupas antibiotikām tas atšķiras ar ilgstošu iedarbību, ko daļēji nosaka tā trīs aminogrupas; tāpēc tas tiek klasificēts triamilīdu ķīmiskajā apakšgrupā.

[bookmark: _Hlk2175800]Makrolīdi ir antibiotikas ar bakteriostatisku iedarbību, kas nomāc neaizvietojamo olbaltumvielu biosintēzi, selektīvi saistoties ar baktēriju ribosomu RNS. Makrolīdi stimulē peptidil-tRNS atdalīšanos no ribosomas translokācijas procesa laikā.

In vitro tulatromicīns iedarbojas pret Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni un Mycoplasma bovis - patogēnām baktērijām, kuras visbiežāk izraisa liellopu elpceļu slimības. Dažiem Histophilus somni izolātiem ir konstatēta palielināta minimālā inhibējošā koncentrācija (MIK).

Klīnisko un laboratorisko standartu institūts (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI) tulatromicīnam ir noteicis MIK klīniskās robežvērtības pret liellopu elpceļu slimību ierosinātājiem M. haemolytica, P. multocida un H. somni, kur ≤16 μg/ml apzīmē jutīgus un ≥ 64 μg/ml - rezistentus mikroorganismus. CLSI ir arī publicējis klīniskās robežvērtības tulatromicīnam pamatojoties uz disku difūzijas metodi (CLSI dokuments VET08 4.izd., 2018). Ne EUCAST, ne CLSI organizācija nav izstrādājusi standartus antibakteriālo līdzekļu testēšanai pret veterinārajām Mycoplasma sugām, līdz ar to nav noteikti interpretējamie kritēriji.

Rezistence pret makrolīdiem var attīstīties mutācijas rezultātā gēnos, kuri kodē ribosomu RNS (rRNS) vai dažas ribosomu olbaltumvielas; fermentatīvi modificējot (metilējot) 23S rRNS mērķa vietā, kas parasti izraisa krustenisko rezistenci pret linkozamīdiem un B grupas streptogramīniem (rezistence pret MLSB), fermentu inaktivācijas rezultātā vai makrolīdu izplūdes mehānisma dēļ. Rezistence pret MLSB var būt izveidojusies vai izraisīta. LES patogēnu rezistence var būt hromosomāla vai plazmīdu kodēta, un tā var tikt nodota citiem mikroorganismiem, saistoties ar transposonām, plazmīdām, integratīviem un konjugatīviem elementiem. Turklāt Mycoplasma genoma plastiskums palielinās ar lielu hromosomālu fragmentu horizontālu nodošanu.

Eksperimentālajos pētījumos konstatēts, ka papildus antibakteriālām īpašībām tulatromicīnam piemīt arī imūnmodulējoša un pretiekaisuma iedarbība. Liellopu polimorfonukleārajās šūnās (PMN; neitrofilie leikocīti) tulatromicīns veicina apoptozi (programmētu šūnu bojāeju) un atbrīvošanos no apoptotiskām šūnām ar makrofāgiem. Tas samazina iekaisumu veicinošo mediatoru leikotriēna B4 un CXCL-8 veidošanos un stimulē pretiekaisuma un šķīdināšanu veicinošā lipīda lipoksīna A4 veidošanos.

Ketoprofēns ir viela, kas pieder nesteroīdo pretiekaisuma līdzekļu (NPL) grupai. Ketoprofēnam piemīt pretiekaisuma, pretsāpju un pretdrudža īpašības. Visi tā darbības mehānisma aspekti nav zināmi. Tā iedarbību daļēji nodrošina prostaglandīnu un leikotriēnu sintēzes inhibīcija, ko rada ketoprofēna iedarbība attiecīgi uz ciklooksigenāzi un lipooksigenāzi. Tiek nomākta arī bradikinīna veidošanās. Ketoprofēns nomāc trombocītu agregāciju. 

Farmakokinētika
[bookmark: _Hlk2175880]Subkutāni ievadot kombinēto zāļu formu, devā 2,5 mg tulatromicīna/kg ķermeņa svara, maksimālā koncentrācija (Cmax) plazmā bija aptuveni 0,4 μg/ml, un tā tika sasniegta aptuveni 3 stundu laika pēc zāļu ievadīšanas (Tmax). Pēc maksimālās koncentrācijas sasniegšanas sekoja lēna sistēmiskās iedarbības samazināšanās, un noteiktais eliminācijas pusperiods (t1/2) plazmā bija 85 stundas.

Turklāt pierādīts, ka liellopiem pēc tulatromicīna-ketoprofēna kombinācijas subkutānas injekcijas, tulatromicīna AUC(0-t) ir bioekvivalents AUC(0-t), kāds novērots pēc tulatromicīna 100 mg/ml subkutānas injekcijas. Kombinācijai ir nedaudz mazāka tulatromicīna Cmax vērtība un mazāks uzsūkšanās ātrums nekā tad, ja abas aktīvās vielas tiek ievadītas atsevišķi. Attiecībā uz ketoprofēna farmakokinētiku, pēc kombinēto veterināro zāļu ievadīšanas devā 3 mg ketoprofēna/kg ķermeņa svara, tam raksturīga plaša uzsūkšanās, ko veicina “flip-flop” kinētika. Vidējā Cmax plazmā bija aptuveni 2 μg/ml, un tā tika sasniegta vidēji 4 stundu laikā. Ketoprofēna gala eliminācijas pusperiodu nosaka tā lēnā uzsūkšanās, un tiek lēsts, ka tas ir 6,8 stundas.

Turklāt pēc tulatromicīna-ketoprofēna kombinācijas lietošanas bija vērojama uzsūkšanās kavēšanās un mazāka ketoprofēna maksimālā koncentrācija, kā arī ilgāks eliminācijas pusperiods nekā tad, ja šo vielu lietoja vienu pašu.

Ketoprofēns kombinētajā preparātā ir divu enantiomēru, proti, S(+) un R(-), racēmisks maisījums. In vitro paraugi ļauj domāt, ka S(+) enantiomērs ir 250 reižu spēcīgāks par R(-) enantiomēru. Ziņots, ka liellopiem R-ketoprofēna pārvēršanās par S-ketoprofēnu pēc R-ketoprofēna intravenozas ievadīšanas ir 31%.
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