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ANEXO 1
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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml solucéo injetavel para bovinos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém:

Substincias ativas:

Tulatromicina 100 mg
Cetoprofeno 120 mg
Excipientes:

Composicao quantitativa, se esta informacao
for essencial para a administracdo adequada
do medicamento veterinario

Composicao qualitativa dos excipientes e
outros componentes

Monotioglicerol 5mg

Propilenoglicol

Acido citrico (E-330)

Acido cloridrico, concentrado
(para ajuste de pH)

Hidroxido de sédio (para ajuste de pH)

Pirrolidona

Agua para injetaveis

Solugdo limpida, incolor a amarela/amarelo-esverdeada. Isenta de particulas visiveis.

3.  INFORMACAO CLIiNICA

3.1 Espécies-alvo

Bovinos.

3.2 Indicacdes de utilizacdo para cada espécie-alvo

Tratamento da doenga respiratéria bovina (DRB) associada a pirexia, devida a Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni e Mycoplasma bovis sensiveis a tulatromicina.

3.3 Contraindicacoes

Nao administrar em caso de hipersensibilidade as substancias ativas, ou a algum dos excipientes.
Nao administrar simultaneamente com outros macrélidos ou lincosamidas (ver secgdo 3.4).

Nao administrar a animais com lesdes gastrointestinais, diatese hemorragica, discrasia sanguinea ou
com afe¢des hepaticas, renais ou cardiacas.
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3.4 Adverténcias especiais

Ocorre resisténcia cruzada com outros macrolidos. Nao administrar simultaneamente com
antimicrobianos com um modo de a¢dao semelhante, tais como outros macrolidos ou lincosamidas.

3.5 Precaucodes especiais de utilizacio
Este medicamento veterinario ndo contém qualquer conservante antimicrobiano.

Precaucdes especiais para a utilizacdo segura nas espécies-alvo:

A administracdo do medicamento veterinario deve basear-se na identificagdo e em testes de
sensibilidade do(s) agente(s) patogénico(s) alvo. Se tal ndo for possivel, a terapéutica deve basear-se
na informagao epidemiologica e no conhecimento da sensibilidade das bactérias alvo ao nivel da
exploracdo ou a nivel local/regional.

A administra¢do do medicamento veterinario deve estar em conformidade com as politicas
antimicrobianas oficiais, nacionais e regionais.

A administra¢do do medicamento veterinario fora das instru¢des do RCMYV pode aumentar a
prevaléncia de bactérias resistentes a tulatromicina e pode diminuir a efic4cia do tratamento com
outros macrolidos, lincosamidas e estreptograminas do grupo B, devido ao potencial de resisténcia
cruzada (resisténcia MLSB).

Tendo em consideragdo que muitos AINEs possuem potencial para induzir ulceragdo gastrointestinal,
especialmente em bovinos mais velhos e vitelos jovens, deve evitar-se a administragdo concomitante
do medicamento veterinario com outros farmacos anti-inflamatorios (AINEs) ou farmacos anti-
inflamatoérios esteroides (por exemplo, corticosteroides), durante as primeiras 24 horas apos o
tratamento. Posteriormente, o tratamento concomitante com AINEs e farmacos anti-inflamatorios
esteroides deve ser monitorizado de perto. A administracdo do medicamento veterinario (que contém
cetoprofeno) em animais idosos ou em animais com menos de 6 semanas deve basear-se numa
avaliacdo beneficio/risco realizada pelo médico veterinario responsavel.

Evitar a administracdo em animais desidratados, hipovolémicos ou hipotensos que requeiram
reidratagdo parentérica, uma vez que pode existir um potencial risco de nefrotoxicidade.

Deve evitar-se a inje¢do intra-arterial e intravenosa.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterinario aos animais:

e Este medicamento veterindrio pode causar hipersensibilidade (alergia). As pessoas com
hipersensibilidade conhecida a tulatromicina, ao cetoprofeno, ou aos anti-inflamatoérios nao
esteroides (AINEs) devem evitar o contacto com o medicamento veterinario. Em caso de
derrame acidental sobre a pele, lavar imediatamente com &gua e sabao.

e Este medicamento veterinario pode causar efeitos adversos apds exposicao cutinea e
autoinje¢do. Tomar precaucdes para evitar o contacto com a pele e a autoinjecdo acidental. Em
caso de autoinjecgdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

e Os AINEs, como o cetoprofeno, podem afetar a fertilidade e ser prejudiciais para o feto. As
mulheres gravidas, as mulheres que tencionem engravidar e os homens que planeiem ter filhos
devem adotar extrema precaucdo ao manusear este medicamento veterinario.

e Este medicamento veterinario ¢ irritante para os olhos. Evitar o contacto com os olhos. Em
caso de exposicao ocular acidental, lavar imediatamente os olhos com agua limpa. Se a
irritagdo persistir, dirija-se a um médico e mostre-lhe o folheto informativo.
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e Lavar as maos apds a administragdo.

Precaucdes especiais para a protecdo do ambiente:

Nao aplicavel.

3.6 Eventos adversos

Bovinos:

Muito frequentes Dor no local de injegdo!

(>1 animal / 10 animais tratados): Tumefagio no local de inje¢do!'”
Reagio no local de injegao?
Edema no local de injegdo®
Fibrose no local de inje¢do?
Hemorragia no local de injegao?

Muito raros Alteragao do trato digestivo

(<1 animal / 10 000 animais tratados, | Alteracdo renal

incluindo notificagdes isoladas): Reagoes de hipersensibilidade (por exemplo, anafilaxia,
dispneia, colapso)?

! Pode persistir até 32 dias ap0s a injecdo.

2 As reagdes patomorfoldgicas no local de injegdo mantém-se durante aproximadamente 32 dias apos a
injecao.

3 Em caso de reagdo alérgica ou anafilatica, deve ser administrado imediatamente tratamento
sintomatico apropriado.

A notificacdo de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitorizagao continua da seguranga de um
medicamento veterinario. As notificagdes devem ser enviadas, de preferéncia por um médico
veterinario, ao Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado ou a autoridade nacional competente
através do Sistema Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria. Consulte o folheto informativo para
obter os respetivos detalhes de contacto.

3.7 Utilizacao durante a gestaciio, a lactacdo ou a postura de ovos

Gestacdo e lactacdo:

Os estudos laboratoriais com tulatromicina em ratos e coelhos nao revelaram quaisquer efeitos
teratogénicos, fetotdxicos ou maternotoxicos. Os estudos com cetoprofeno em espécies de laboratorio
(ratos, murganhos e coelhos) ndo revelaram efeitos teratogénicos, mas foram observados efeitos na
fertilidade, toxicidade materna e embriotoxidade. Sdo conhecidos efeitos de classe dos AINEs e de
outros inibidores das prostaglandinas na gestagdo e/ou no desenvolvimento embriofetal. A seguranga
da associacdo de tulatromicina e cetoprofeno na espécie-alvo nao foi estabelecida durante a gestacdo e
a lactagdo. Administrar apenas em conformidade com a avaliagdo beneficio/risco realizada pelo
médico veterinario responsavel.
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3.8 Interacido com outros medicamentos e outras formas de interacao

Nao administrar concomitantemente com outros diuréticos, medicamentos veterinarios nefrotoxicos ou
anticoagulantes.

3.9 Posologia e via de administraciao

Via subcutanea.

Uma unica inje¢ao subcutinea de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal € 3 mg de
cetoprofeno/kg de peso corporal (equivalente a 1 ml/40 kg de peso corporal). Para o tratamento de
bovinos com mais de 400 kg de peso corporal, dividir a dose de forma a que ndo sejam injetados mais
de 10 ml num mesmo local.

Para assegurar a dosagem correta, o peso corporal deve ser determinado com a maior precisao
possivel, de forma a evitar a subdosagem.

Para qualquer doenga respiratoria, recomenda-se tratar os animais nos estadios iniciais da doenga e
avaliar a resposta ao tratamento nas 48 horas apds a administragdo. Se os sinais clinicos de doenga
respiratdria persistirem ou se agravarem, ou caso ocorra recaida, o tratamento deve ser alterado,
utilizando outro antibioético, e mantido até a resolucao dos sinais clinicos. Se se verificar uma
temperatura corporal elevada persistente 24 horas ap6s o inicio do tratamento, o médico veterinario
responsavel devera avaliar a necessidade de tratamento antipirético adicional.

A rolha pode ser puncionada com seguranga até 20 vezes. Ao tratar grupos de animais numa unica
sessdo, utilizar uma agulha de extragdo colocada na rolha do frasco ou uma seringa automatica, para
evitar a perfuragdo excessiva da rolha. A agulha de extragdo deve ser removida apos o tratamento.

3.10 Sintomas de sobredosagem (e, quando aplicavel, procedimentos de emergéncia e
antidotos)

Com doses 3 e 5 vezes superiores a dose recomendada, observaram-se sinais transitorios de dor e/ou
tumefacdo no local de injeg¢do, que, em alguns casos, persistiram até ao dia 32. Adicionalmente,
observaram-se sinais transitorios atribuidos ao desconforto no local de injec@o (dor), incluindo
inquietacao, abanar da cabeca, escavar o solo e breve diminui¢do da ingestao de alimento. Foram
observadas erosdes microscopicas da mucosa do piloro do abomaso com doses 3 e 5 vezes superiores
a recomendada.

A administragdo repetida pode resultar em toxicidade gastrica. Foi observada ligeira degenerescéncia
miocardica em bovinos que receberam 5 a 6 vezes a dose recomendada.

3.11 Restricoes especiais de utilizacido e condicoes especiais de utilizacio, incluindo restricoes a
utilizacao de medicamentos veterinarios antimicrobianos e antiparasitarios, a fim de
limitar o risco de desenvolvimento de resisténcia

Nao aplicavel.
3.12 Intervalos de seguranca

Carne e visceras: 50 dias.

Néo ¢ autorizada a administragdo a bovinos produtores de leite para consumo humano.

Nao administrar a fémeas gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano no prazo de 2 meses
antes da data prevista para o parto.
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4. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
4.1 Codigo ATCvet:

QJO1FA99

4.2 Propriedades farmacodinimicas

A tulatromicina é um agente antimicrobiano macrélido semissintético, obtido a partir de um produto
de fermentagdo. Distingue-se de muitos outros macrélidos por possuir uma longa duragéo de agao,
devida, em parte, aos seus trés grupos amina; por este motivo, foi-lhe atribuida a designacao de
subclasse quimica de triamilida.

Os macrolidos sdo antibioticos de agdo bacteriostatica e inibem a biossintese proteica essencial através
da sua ligacdo seletiva ao RNA ribossémico bacteriano. Atuam estimulando a dissociacdo do peptidil-
tRNA do ribossoma, durante o processo de translocacao.

A tulatromicina apresenta atividade in vitro contra Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni e Mycoplasma bovis, os agentes bacterianos mais frequentemente associados a
doenga respiratoria bovina. Foram observados aumentos dos valores da concentragdo minima
inibitéria (CMI) em alguns isolados de Histophilus somni.

O Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) definiu os pontos de corte (clinical breakpoints)
de CMI para a tulatromicina contra M. haemolytica, P. multocida e H. somni de origem respiratoria
bovina como < 16 ug/ml (sensivel) e > 64 pg/ml (resistente). O CLSI publicou também pontos de
corte clinicos para a tulatromicina com base num método de difusdo em disco (documento CLSI
VETO8, 4.* ed., 2018). Nem a EUCAST nem o CLSI desenvolveram métodos normalizados para testar
os agentes antibacterianos contra espécies de Mycoplasma de relevancia veterindria e, por conseguinte,
ndo foram estabelecidos critérios interpretativos.

A resisténcia aos macroélidos pode desenvolver-se por mutagdes nos genes que codificam o RNA
ribossémico (rRNA) ou algumas proteinas ribossomicas; por modificacdo enzimatica (metilagdo) do
local-alvo no rRNA 23S, originando geralmente resisténcia cruzada com lincosamidas e
estreptograminas do grupo B (resisténcia MLSB); por inativagdo enzimatica; ou por efluxo de
macrolidos. A resisténcia MLSB pode ser constitutiva ou induzivel. Entre os agentes da DRB, a
resisténcia pode codificada cromossomicamente ou por plasmideos e pode ser transferivel se associada
a transposdes, plasmideos e elementos integrativos e conjugativos. Adicionalmente, a plasticidade
genomica do Mycoplasma é aumentada pela transferéncia horizontal de grandes fragmentos
Cromossomicos.

Para além das suas propriedades antimicrobianas, a tulatromicina demonstra agdes imunomoduladoras
e anti-inflamatdrias em estudos experimentais. Em células polimorfonucleares bovinas (PMN;
neutro6filos), a tulatromicina promove a apoptose (morte celular programada) e a depuragao de células
apoptdticas por macrofagos. Reduz a produgdo dos mediadores pro-inflamatorios leucotrieno B4 e
CXCL-8 e induz a produgdo do lipido anti-inflamatorio e pré-resolutivo lipoxina A4.

O cetoprofeno é uma substancia pertencente ao grupo dos anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs).
O cetoprofeno possui propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e antipiréticas. Nem todos os
aspetos do seu mecanismo de agdo sdo conhecidos. Os efeitos obtém-se parcialmente pela inibi¢do da
sintese de prostaglandinas e leucotrienos por parte do cetoprofeno, atuando sobre a ciclooxigenase ¢ a
lipooxigenase, respetivamente. A formagdo de bradicinina ¢ também inibida. O cetoprofeno inibe a
agregacao plaquetaria.
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4.3 Propriedades farmacocinéticas

Quando a tulatromicina foi coadministrada por via subcutanea na formulagdo combinada, a 2,5 mg/kg
de peso corporal, a concentragdo maxima (Cmax) no plasma foi de aproximadamente 0,4 pg/ml,
alcangada cerca de 3 horas apds a administracdo (Tmax). Os picos de concentragdo foram seguidos por
um declinio lento da exposicao sistémica, com uma semivida de eliminagdo aparente (ti2) de 85 horas
no plasma.

Adicionalmente, apds inje¢ao subcutinea da combinagdo tulatromicina—cetoprofeno, demonstrou-se

que a AUC(o) da tulatromicina € bioequivalente 8 AUC(o-() apds inje¢ao subcutinea da tulatromicina
100 mg/ml para bovinos. A combinagdo apresentou uma Cnax de tulatromicina ligeiramente inferior e
uma taxa de absor¢ao diminuida, em compara¢ao com a administragao dos compostos separadamente.

Relativamente ao cetoprofeno, apos a administracdo da combinagdo, a 3 mg de cetoprofeno/kg de peso
corporal, a farmacocinética do cetoprofeno ¢ determinada por cinética flip-flop. A Cmax média no
plasma foi de 2 pug/ml, alcangada, em média, as 4 horas. A semivida terminal do cetoprofeno ¢
dominada pela absorg¢do lenta e foi estimada em 6,8 horas.

Adicionalmente, apds inje¢do subcutinea da combinagao tulatromicina—cetoprofeno, verificou-se um
atraso na absor¢do, com uma menor concentracdo maxima de cetoprofeno ¢ uma semivida de
eliminag@o mais prolongada, em comparagdo com o composto administrado isoladamente.

O cetoprofeno, no medicamento veterinario combinado, ¢ uma mistura racémica de dois enantibmeros,
S(+) e R(-). Os modelos in vitro sugerem que o enantiomero S(+) é 250 vezes mais potente do que o
enantiomero R(-). Em bovinos, foi relatada uma inversao de R-cetoprofeno para S-cetoprofeno de
31%, apds administragdo intravenosa de R-cetoprofeno.

5. INFORMACOES FARMACEUTICAS

5.1 Incompatibilidades principais

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.

5.2 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 2 anos.
Prazo de validade ap6s a primeira abertura do acondicionamento primario: 56 dias.

5.3 Precaucdes especiais de conservacio
Nao congelar.
5.4 Natureza e composicdo do acondicionamento primario

Frasco de vidro &mbar de tipo I com rolha de borracha clorobutilica revestida com fluoropolimero e
capsula de aluminio.

Apresentacdes:
Caixa de cartdo contendo 1 frasco de 50 ml.

Caixa de cartdo contendo 1 frasco de 100 ml.
Caixa de cartdo contendo 1 frasco de 250 ml.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

5.5 Precaucdes especiais para a eliminacido de medicamentos veterinarios nao utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacio desses medicamentos

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.
Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utilizagdo desses medicamentos, em

cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis ao
medicamento veterinario em causa.

6. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Portugal, Lda.

7.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AIM n.° 1347/01/20DFVPT.

8. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: 15 de maio de 2020.

9.  DATA DA ULTIMA REVISAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO VETERINARIO

10/2026

10. CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.
Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de

medicamentos da Unido Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO PARA 50 ml, 100 ml e 250 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml solu¢do injetavel

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 100 mg/ml
Cetoprofeno 120 mg/ml

3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

50 ml
100 ml
250 ml

4. ESPECIES-ALVO

Bovinos.

5. INDICACOES

‘6. VIAS DE ADMINISTRACAO

Via subcutinea.

7. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalos de seguranga:

Carne e visceras: 50 dias.

Nao ¢é autorizada a administracdo a bovinos produtores de leite para consumo humano.

Nao administrar a fémeas gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano no prazo de 2 meses
antes da data prevista para o parto.
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8.  PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primario: 56 dias.
Ap0s a primeira perfuracdo da embalagem, administrar até: ...

9. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. MENCAO "Antes de administrar, ler o folheto informativo"

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

11. MENCAO "USO VETERINARIO"

USO VETERINARIO

Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinaria.

12. MENCAO "MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS"

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

13. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Portugal, Lda.

14. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AIM n.° 1347/01/20DFVPT

15. NUMERO DO LOTE

Lot {numero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DE 100 ml e 250 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml solu¢@o injetavel

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 100 mg/ml
Cetoprofeno 120 mg/ml

3.  ESPECIES-ALVO

Bovinos.

4. VIAS DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Antes de administrar, ler o folheto informativo.

S. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalos de seguranga:

Carne e visceras: 50 dias.

Nao ¢ autorizada a administragdo a bovinos produtores de leite para consumo humano.

Nao administrar a fémeas gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano no prazo de 2 meses
antes da data prevista para o parto.

6. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Ap0s a primeira perfuracdo da embalagem, administrar no prazo de 56 dias, até: ...

\7. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.
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8. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Portugal, Lda.

9. NUMERO DO LOTE

Lot {nimero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DE 50 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Draxxin Plus

‘2. INFORMACOES QUANTITATIVAS SOBRE AS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 100 mg/ml
Cetoprofeno 120 mg/ml

3.  NUMERO DO LOTE

Lot {nimero}

|4. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Ap0s a primeira perfuracdo da embalagem, administrar no prazo de 56 dias, até: ...
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FOLHETO INFORMATIVO
1. Nome do medicamento veterinario

Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml solu¢do injetavel para bovinos

2. Composicao
Cada ml contém:

Substincias ativas:

Tulatromicina 100 mg
Cetoprofeno 120 mg
Excipientes:

Monotioglicerol Smg

Solugdo limpida, incolor a amarela/amarelo-esverdeada. Isenta de particulas visiveis.

3. Espécies-alvo

Bovinos.

4. Indicacoes de utilizacio

Tratamento da doenga respiratéria bovina (DRB) associada a pirexia, devida a Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni e Mycoplasma bovis sensiveis a tulatromicina.
5. Contraindicac¢des

Nao administrar em caso de hipersensibilidade as substancias ativas, ou a algum dos excipientes.
Nao administrar simultaneamente com outros macrolidos ou lincosamidas.

Nao administrar a animais com lesdes gastrointestinais, diatese hemorragica, discrasia sanguinea ou
com afe¢des hepaticas, renais ou cardiacas.

6.  Adverténcias especiais

Este medicamento veterinario ndo contém qualquer conservante antimicrobiano.

Adverténcias especiais:

Ocorre resisténcia cruzada com outros macrolidos. Ndo administrar simultaneamente com
antimicrobianos com um modo de a¢ao semelhante, tais como outros macrolidos ou lincosamidas.
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Precaucdes especiais para uma utilizagdo segura nas espécies-alvo:

A administracdo do medicamento veterinario deve basear-se na identificagcdo e em testes de
sensibilidade do(s) agente(s) patogénico(s) alvo. Se tal ndo for possivel, a terapéutica deve basear-se
na informagao epidemiologica e no conhecimento da sensibilidade das bactérias alvo ao nivel da
exploracdo ou a nivel local/regional. A administragdo do medicamento veterinario deve estar em
conformidade com as politicas antimicrobianas oficiais, nacionais e regionais. A administragao do
medicamento veterinario fora das instru¢des do RCMV pode aumentar a prevaléncia de bactérias
resistentes a tulatromicina e pode diminuir a eficacia do tratamento com outros macrolidos,
lincosamidas e estreptograminas do grupo B, devido ao potencial de resisténcia cruzada (resisténcia
MLSB).

Tendo em consideragdo que muitos AINEs possuem potencial para induzir ulceracdo gastrointestinal,
especialmente em bovinos mais velhos e vitelos jovens, deve evitar-se a administragdo concomitante
do medicamento veterinario com outros farmacos anti-inflamatérios (AINEs) ou farmacos anti-
inflamatoérios esteroides (por exemplo, corticosteroides), durante as primeiras 24 horas apos o
tratamento. Posteriormente, o tratamento concomitante com AINEs e farmacos anti-inflamatorios
esteroides deve ser monitorizado de perto. A administragcdo do medicamento veterinario (que contém
cetoprofeno) em animais idosos ou em animais com menos de 6 semanas deve basear-se numa
avaliag@o beneficio/risco realizada pelo médico veterinario responsavel.

Evitar a administracdo em animais desidratados, hipovolémicos ou hipotensos que requeiram
reidratagdo parentérica, uma vez que pode existir um potencial risco de nefrotoxicidade.

Deve evitar-se a injecdo intra-arterial € intravenosa.

Precaugoes especiais a adotar pela pessoa que administra o medicamento veterinario aos animais:
Este medicamento veterinario pode causar hipersensibilidade (alergia). As pessoas com
hipersensibilidade conhecida a tulatromicina, ao cetoprofeno, ou aos anti-inflamatdrios nao esteroides
(AINEs) devem evitar o contacto com o medicamento veterinario. Em caso de derrame acidental sobre
a pele, lavar imediatamente com agua e sabao.

Este medicamento veterinario pode causar efeitos adversos apos exposi¢do cutanea e autoinjegao.
Tomar precaugdes para evitar o contacto com a pele e a autoinjecao acidental. Em caso de autoinjecao
acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto informativo ou o rétulo.

Os AINEs, como o cetoprofeno, podem afetar a fertilidade e ser prejudiciais para o feto. As mulheres
gravidas, as mulheres que tencionem engravidar e os homens que planeiem ter filhos devem adotar
extrema precaucao ao manusear este medicamento veterindrio.

Este medicamento veterinario ¢ irritante para os olhos. Evitar o contacto com os olhos. Em caso de
exposi¢do ocular acidental, lavar imediatamente os olhos com agua limpa. Se a irritagdo persistir,
dirija-se a um médico e mostre-lhe o folheto informativo.

Lavar as maos ap6s a administrag@o.

Precaucdes especiais para a protecdo do ambiente:
Nao aplicavel.

Gestacdo e lactacdo:

Os estudos laboratoriais com tulatromicina em ratos e coelhos nao revelaram quaisquer efeitos
teratogénicos, fetotdoxicos ou maternotoxicos. Os estudos com cetoprofeno em espécies de laboratorio
(ratos, murganhos e coelhos) nio revelaram efeitos teratogénicos, mas foram observados efeitos na
fertilidade, toxicidade materna e embriotoxidade. Sdo conhecidos efeitos de classe dos AINEs e de
outros inibidores das prostaglandinas na gestacdo e/ou no desenvolvimento embriofetal. A seguranga
da associacdo de tulatromicina e cetoprofeno na espécie-alvo nao foi estabelecida durante a gestacdo e
a lactagdo. Administrar apenas em conformidade com a avaliagdo beneficio/risco realizada pelo
médico veterinario responsavel.
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Interacdo com outros medicamentos ¢ outras formas de interacdo:
Nao administrar concomitantemente com outros diuréticos, medicamentos veterinarios nefrotoxicos ou
anticoagulantes.

Sobredosagem:
Com doses 3 e 5 vezes superiores a dose recomendada, observaram-se sinais transitorios de dor e/ou

tumefacdo no local de inje¢@o, que, em alguns casos, persistiram até ao dia 32. Adicionalmente,
observaram-se sinais transitorios atribuidos ao desconforto no local de injecao (dor), incluindo
inquietacao, abanar da cabeca, escavar o solo e breve diminuigdo da ingestao de alimento. Foram
observadas erosdes microscopicas da mucosa do piloro do abomaso com doses 3 e 5 vezes superiores
a recomendada.

A administragdo repetida pode resultar em toxicidade gastrica. Foi observada ligeira degenerescéncia
miocardica em bovinos que receberam 5 a 6 vezes a dose recomendada.

Incompatibilidades principais:
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.

7. Eventos adversos

Bovinos:

Muito frequentes (>1 animal / 10 animais tratados):

Dor no local de injecdo!
Tumefagdo no local de inje¢do!*
Reacdo no local de inje¢do?
Edema no local de injegdo?
Fibrose no local de inje¢do?

Hemorragia no local de inje¢do?

Muito raros (<1 animal / 10 000 animais tratados, incluindo notifica¢des isoladas):

Alteracdo do trato digestivo

Alteragao renal

Reagdes de hipersensibilidade (por exemplo, anafilaxia, dispneia, colapso)?

! Pode persistir até 32 dias ap0s a injecao.

2 As reagdes patomorfoldgicas no local de injegdo mantém-se durante aproximadamente 32 dias apds a
injecao.

3 Em caso de reagdo alérgica ou anafilatica, deve ser administrado imediatamente tratamento
sintomatico apropriado.

A notificacdo de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitorizagao continua da seguranga de um
medicamento veterinario. Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos
mesmo que ndo mencionados, ou pense que o medicamento veterinario ndo foi eficaz, informe o seu
médico veterinario. Também pode comunicar quaisquer eventos adversos ao Titular da Autorizagao de
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Introdugdo no Mercado utilizando os detalhes de contacto no final deste folheto, ou através do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria (SNFV): farmacovigilancia.vet@dgav.pt

8. Dosagem em funcio da espécie, via e modo de administracio

Via subcutanea.

Uma Unica inje¢ao subcutinea de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal e 3 mg de
cetoprofeno/kg de peso corporal (equivalente a 1 ml/40 kg de peso corporal). Para o tratamento de
bovinos com mais de 400 kg de peso corporal, dividir a dose de forma a que ndo sejam injetados mais
de 10 ml num mesmo local.

9. Instrugdes com vista a uma administraciio correta

Para assegurar a dosagem correta, o peso corporal deve ser determinado com a maior precisao
possivel, de forma a evitar a subdosagem.

Para qualquer doenga respiratoria, recomenda-se tratar os animais nos estadios iniciais da doenga e
avaliar a resposta ao tratamento nas 48 horas apds a administragdo. Se os sinais clinicos de doenga
respiratdria persistirem ou se agravarem, ou caso ocorra recaida, o tratamento deve ser alterado,
utilizando outro antibio6tico, e mantido até a resolucao dos sinais clinicos.

Se se verificar uma temperatura corporal elevada persistente 24 horas apds o inicio do tratamento, o
médico veterinario responsavel devera avaliar a necessidade de tratamento antipirético adicional.

Ao tratar grupos de animais numa unica sessao, utilizar uma agulha de extragdo colocada na rolha do
frasco ou uma seringa automatica, para evitar a perfuragdo excessiva da rolha. A agulha de extragdo
deve ser removida ap6s o tratamento.

A rolha pode ser puncionada com seguranga até 20 vezes.

10. Intervalos de seguranca

Carne e visceras: 50 dias.

Nao ¢ autorizada a administragdo a bovinos produtores de leite para consumo humano.

Nao administrar a fémeas gestantes cujo leite ¢ destinado ao consumo humano no prazo de 2 meses
antes da data prevista para o parto.

11. Precaucdes especiais de conservacio

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Nao congelar.

Nao administrar este medicamento veterinario depois de expirado o prazo de validade indicado no

rotulo depois de Exp. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.
Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primario: 56 dias.
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12. Precaucoes especiais de elimina¢ao

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios nao utilizados ou de residuos resultantes da utiliza¢ao desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais ¢ de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Estas medidas destinam-se a ajudar a proteger o ambiente.

Pergunte ao seu médico veterinario ou farmacéutico como deve eliminar os medicamentos veterinarios
que ja ndo sdo necessarios.

13. Classificacao dos medicamentos veterinarios

Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinaria.

14. Numeros de autorizaciao de introdu¢io no mercado e tamanhos de embalagem
AIM n.° 1347/01/20DFVPT.

Tamanhos de embalagem:

Caixa de cartdo contendo 1 frasco de 50 ml.
Caixa de cartdo contendo 1 frasco de 100 ml.
Caixa de cartdo contendo 1 frasco de 250 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

15. Data em que o folheto informativo foi revisto pela tltima vez
10/2026

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de
medicamentos da Unido Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Detalhes de contacto

Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado e detalhes de contacto para comunicar suspeitas de
eventos adversos:

Zoetis Portugal, Lda.

Lagoas Park — Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Tel: +351 21 042 72 00

zoetis.portugal(@zoetis.com

Direcéq Geral de Alimentagdo e Veterindria - DGAMV
Ultima revisdo do texto em outubro 2026
Pagina 21 de 23


https://medicines.health.europa.eu/veterinary
mailto:zoetis.portugal@zoetis.com

78 REPUBLICA
? PORTUGUESA

AGRICULTURA E MAR

Fabricante responsavel pela libertacdo do lote:
Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L.
Ctra. Camprodon s/n, Finca La Riba.

17813 Vall de Bianya (Gerona)

Espanha

17. Outras informacgoes

Farmacodindmica:

A tulatromicina é um agente antimicrobiano macrélido semissintético, obtido a partir de um produto
de fermentagdo. Distingue-se de muitos outros macrdlidos por possuir uma longa duragdo de agao,
devida, em parte, aos seus trés grupos amina; por este motivo, foi-lhe atribuida a designacao de
subclasse quimica de triamilida.

Os macrolidos sdo antibioticos de ag@o bacteriostatica e inibem a biossintese proteica essencial através
da sua ligagdo seletiva ao RNA ribossoémico bacteriano. Atuam estimulando a dissociagdo do peptidil-
tRNA do ribossoma, durante o processo de translocagéo.

A tulatromicina apresenta atividade in vitro contra Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni e Mycoplasma bovis, os agentes bacterianos mais frequentemente associados a
doenga respiratoria bovina. Foram observados aumentos dos valores da concentragdo minima
inibitoria (CMI) em alguns isolados de Histophilus somni.

O Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) definiu os pontos de corte (clinical breakpoints)
de CMI para a tulatromicina contra M. haemolytica, P. multocida e H. somni de origem respiratoria
bovina como < 16 pug/ml (sensivel) e > 64 ug/ml (resistente). O CLSI publicou também pontos de
corte clinicos para a tulatromicina com base num método de difusdo em disco (documento CLSI
VETO8, 4. ed., 2018). Nem a EUCAST nem o CLSI desenvolveram métodos normalizados para testar
o0s agentes antibacterianos contra espécies de Mycoplasma de relevancia veterindria e, por conseguinte,
ndo foram estabelecidos critérios interpretativos.

A resisténcia aos macroélidos pode desenvolver-se por mutagdes nos genes que codificam o RNA
ribossémico (rRNA) ou algumas proteinas ribossomicas; por modificacdo enzimatica (metilagdo) do
local-alvo no rRNA 23S, originando geralmente resisténcia cruzada com lincosamidas e
estreptograminas do grupo B (resisténcia MLSB); por inativag@o enzimatica; ou por efluxo de
macrolidos. A resisténcia MLSB pode ser constitutiva ou induzivel. Entre os agentes da DRB, a
resisténcia pode codificada cromossomicamente ou por plasmideos e pode ser transferivel se associada
a transposdes, plasmideos e elementos integrativos e conjugativos. Adicionalmente, a plasticidade
genomica do Mycoplasma é aumentada pela transferéncia horizontal de grandes fragmentos
Cromossomicos.

Para além das suas propriedades antimicrobianas, a tulatromicina demonstra a¢des imunomoduladoras
e anti-inflamatdrias em estudos experimentais. Em células polimorfonucleares bovinas (PMN;
neutro6filos), a tulatromicina promove a apoptose (morte celular programada) e a depuragdo de células
apoptoticas por macrofagos. Reduz a producdo dos mediadores pro-inflamatoérios leucotrieno B4 e
CXCL-8 e induz a produgao do lipido anti-inflamatorio e pro-resolutivo lipoxina A4.

O cetoprofeno € uma substancia pertencente ao grupo dos anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs).
O cetoprofeno possui propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e antipiréticas. Nem todos os
aspetos do seu mecanismo de agdo sdo conhecidos. Os efeitos obtém-se parcialmente pela inibi¢do da
sintese de prostaglandinas e leucotrienos por parte do cetoprofeno, atuando sobre a ciclooxigenase ¢ a
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lipooxigenase, respetivamente. A formacao de bradicinina é também inibida. O cetoprofeno inibe a
agregacao plaquetaria.

Farmacocinética:

Quando a tulatromicina foi coadministrada por via subcutanea na formula¢ao combinada, a 2,5 mg/kg
de peso corporal, a concentragdo maxima (Cpmax) no plasma foi de aproximadamente 0,4 pg/ml,
alcangada cerca de 3 horas apds a administragdo (Tmax). Os picos de concentragdo foram seguidos por
um declinio lento da exposi¢ao sistémica, com uma semivida de eliminacdo aparente (ti2) de 85 horas
no plasma.

Adicionalmente, apds inje¢ao subcutinea da combinagdo tulatromicina—cetoprofeno, demonstrou-se

que a AUC(o-) da tulatromicina ¢ bioequivalente & AUC(o—) apds injecdo subcutinea da tulatromicina
100 mg/ml para bovinos. A combinagao apresentou uma Cmax de tulatromicina ligeiramente inferior e
uma taxa de absor¢do diminuida, em comparagdo com a administragdo dos compostos separadamente.

Relativamente ao cetoprofeno, apos a administracdo da combinacdo, a 3 mg de cetoprofeno/kg de peso
corporal, a farmacocinética do cetoprofeno ¢ determinada por cinética flip-flop. A Cmax média no
plasma foi de 2 pug/ml, alcangada, em média, as 4 horas. A semivida terminal do cetoprofeno ¢
dominada pela absorc¢do lenta e foi estimada em 6,8 horas.

Adicionalmente, apds inje¢ao subcutidnea da combinagdo tulatromicina—cetoprofeno, verificou-se um
atraso na absor¢do, com uma menor concentracdo maxima de cetoprofeno e uma semivida de
eliminagdo mais prolongada, em comparagdo com o composto administrado isoladamente.

O cetoprofeno, no medicamento veterindrio combinado, ¢ uma mistura racémica de dois enantiémeros,
S(+) e R(-). Os modelos in vitro sugerem que o enantiomero S(+) ¢ 250 vezes mais potente do que o
enantiomero R(-). Em bovinos, foi relatada uma inversao de R-cetoprofeno para S-cetoprofeno de
31%, apds administragdo intravenosa de R-cetoprofeno.
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