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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml solug&o injetavel para bovinos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém:

Substancias ativas:

Tulatromicina 100 mg
Cetoprofeno 120 mg
Excipiente:

Monotioglicerol 5mg

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugo injetavel.

Solugdo transparente a amarelo/amarelo esverdeada. Livre de particulas visiveis.
4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Bovinos.

4.2 Indicagdes de utilizacéo, especificando as espécies-alvo

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

4.3  Contraindicacdes

N&o administrar em caso de hipersensibilidade as substancias ativas ou a algum dos excipientes.

Nao administrar simultaneamente com outros macrélidos ou lincosamidas (ver secc¢ao 4.4).

Né&o administrar a animais com lesfes gastrointestinais, diatese hemorragica, discrasia sanguinea ou
doenca hepética, renal ou cardiaca.

4.4  Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Pode ocorrer resisténcia cruzada com outros macrélidos. Nao administrar simultaneamente com
antimicrobianos com modo de acéo similar como outros macrdlidos ou lincosamidas.

4.5 Precauc0es especiais de utilizagdo
Este medicamento veterinario ndo contém qualquer conservante antimicrobiano.

Precaucdes especiais para a utilizacdo em animais

A administracdo deste medicamento veterinario deve ser baseada em testes de sensibilidade e
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identificacdo do(s) agente(s) patogénico(s) alvo. Caso ndo seja possivel fazé-lo, a terapéutica deve
basear-se na informacdo epidemioldgica local e conhecimento da sensibilidade das bactérias alvo a
nivel da exploragdo ou a nivel local/regional.

A administracdo do medicamento veterinario deve ter em consideracdo as politicas oficiais, nacionais
e regionais relativas a utilizacdo de antimicrobianos.

A administragdo deste medicamento veterinario fora das instrugdes constantes do RCM 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 para resisténcia
cruzada (resisténcia MLSB).

Devido ao potencial de muitos AINEs para induzir ulceracdo gastrointestinal, especialmente em
bovinos mais velhos e vitelos jovens, a administracdo concomitante deste medicamento veterinario
com outros anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) ou anti-inflamatorios esteroides (p.ex.
corticosteroides) deve ser evitada nas primeiras 24 horas do tratamento. Depois, o tratamento
simultaneo com AINEs e anti-inflamatorios esteroides deve ser cuidadosamente monitorizado. A
administracdo do medicamento veterinario (que contém cetoprofeno) em animais mais velhos ou com
menos de 6 semanas deve ser baseada numa analise de beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

Evitar a administracdo a animais desidratados, hipovolémicos ou hipotensos que requeiram reidratagdo
parenteral, pois pode haver um risco potencial de toxicidade renal.

Deve ser evitada a administracdo por injecdo intra-arterial e intravenosa.

Precaucoes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterindrio aos animais

e Este medicamento veterinario pode causar hipersensibilidade (alergia). As pessoas com
hipersensibilidade conhecida a tulatromicina, cetoprofeno, ou a anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINES) devem evitar o contacto com o medicamento veterinario. Em caso de derrame acidental
sobre a pele, lavar imediatamente com sabdo e agua.

e Este medicamento veterinario pode causar eventos adversos apds exposi¢ao cutanea e autoinjecao.
Deve ter-se cuidado para evitar o contacto com a pele e a autoinjecdo acidental. Em caso de
autoinjecdo 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 prejudicar o feto. Mulheres gravidas,
mulheres que estejam a tentar engravidar e homens que planeiem ter filhos, devem ter extremo
cuidado ao manusear este medicamento veterinario.

e Este medicamento veterinario é irritante para os olhos. Evitar o contacto com os olhos. Em caso
de exposicdo ocular acidental, lavar imediatamente os olhos com &gua limpa. Se persistir a
irritacdo ocular, consulte um médico e mostre-lhe o folheto informativo ou o rétulo.

e Lavar as méos depois de administrar.

4.6 ReacOes adversas (frequéncia e gravidade)

A administracdo subcutdnea causa, muito frequentemente, no local de injecdo reacbes dolorosas e
tumefacdo transitorias que podem persistir até 32 dias. ReagOes patomorfoldgicas no local de injecéo
(incluindo alteracGes reversiveis congestivas, edema, fibrose e hemorragicas), estdo presentes durante
aproximadamente 32 dias ap0s a administracéo.

Tal como com todos os AINEs, devido a sua acdo de inibicdo da sintese das prostaglandinas, pode
haver em alguns animais intolerancia gastrica ou renal.

A frequéncia dos eventos adversos € definida utilizando a seguinte convencéo:
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- Muito frequente (mais de 1 animal apresentando evento(s) adverso(s) em 10 animais tratados)
- Frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- Pouco frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1 000 animais tratados)

- Rara (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10 000 animais tratados)

- Muito rara (menos de 1 animal em 10 000 animais tratados, incluindo notifica¢6es isoladas).

4.7  Utilizacdo durante a gestacao, a lactacéo ou a postura de ovos

Os estudos de laboratorio com tulatromicina efetuados em ratos e em coelhos ndo revelaram evidéncia
de quaisquer efeitos teratogénicos, fetotdxicos ou maternotoxicos. Estudos realizados em espécies de
laboratdrio (ratos, murganhos e coelhos) néo revelaram evidéncia de quaisquer efeitos teratogénicos,
mas foram observados efeitos na fertilidade, toxicidade maternal e embriotoxicidade. Sdo conhecidos
eventos adversos relacionados com a administracdo de AINESs e outros inibidores da prostaglandina na
gestacdo e/ou no desenvolvimento embriofetal. A seguranga da administracdo na espécie-alvo da
tulatromicina e cetoprofeno em associagdo durante a gestacdo e a lactagdo ndo foi determinada.
Administrar apenas em conformidade com a avaliacdo beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

4.8 Interagcbes medicamentosas e outras formas de interacéo

Nao administrar simultaneamente com outros diuréticos, medicamentos veterinarios nefrotéxicos e
anticoagulantes.

4.9 Posologia e via de administragéo

Via subcuténea.

Uma injecdo Unica, por via subcutanea, 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 tratamento de
bovinos com peso corporal superior a 400 kg a dose devera ser dividida de modo a ndo administrar
mais de 10 ml no mesmo local. Para assegurar a administracdo da dose correta, o peso corporal deve
ser determinado tdo rigorosamente quanto possivel, de forma a evitar a subdosagem.

Em qualquer doenca respiratéria recomenda-se tratar os animais numa fase precoce da doenca e
avaliar a resposta ao tratamento nas 48 horas ap6s a administragdo. Se os sinais clinicos da doenca
respiratOria persistirem ou aumentarem, ou se ocorrer uma recidiva, o tratamento deve ser alterado
para um outro antibidtico e continuar até que os sinais clinicos desaparegam.

Se a temperatura corporal estiver persistentemente elevada 24 horas ap6s o inicio do tratamento, o
médico veterinario assistente deve avaliar a necessidade de fazer tratamento antipirético adicional.

A rolha de borracha pode ser perfurada em seguranca até 20 vezes. Quando se tratam animais em
grupo de uma sO vez, recomenda-se a utilizacdo de uma agulha de extracdo colocada na rolha do
frasco ou uma seringa automatica de modo a evitar que a rolha de borracha seja perfurada
excessivamente. A agulha de extracdo deve ser retirada do frasco no final do tratamento.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), se necessario

Em doses trés e cinco vezes superiores a recomendada, 0s sinais transitorios no local de injecdo de dor
e/ou tumefacdo podem nalguns casos persistir até 32 dias. Adicionalmente, foram observados alguns
sinais transitorios atribuiveis a desconforto (dor) no local de injecdo e que incluiram inquietacao,
sacudir a cabeca, raspar o solo e uma diminuicdo ligeira da ingestdo de alimentos. Em doses trés e
cinco vezes superiores a recomendada foram observadas erosdes microscépicas da mucosa do piloro
do abomaso. A administracdo repetida pode resultar em toxicidade géstrica. Quando se administraram
doses 5 a 6 vezes superiores a recomendada observou-se nos bovinos uma ligeira degenerescéncia do
miocardio.
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4.11 Intervalo(s) de seguranca
Carne e visceras: 50 dias.

N&o é autorizada a administracdo a animais produtores de leite destinado ao consumo humano.
Ndao administrar a animais gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano, nos 2 meses anteriores
a data prevista para o parto.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Macrolidos, em associacdo com outras substancias.
Cddigo ATCvet: QJIO1FA99

5.1 Propriedades farmacodinamicas

A tulatromicina € um antimicrobiano macrélido semi-sintético que tem origem num produto de
fermentacdo. Difere de muitos outros macrdlidos pela sua acdo prolongada, que em parte se deve aos
seus trés grupos amina. Por isso, a esta subclasse de compostos foi dada a designagéo de triamilida.

Os macrolidos sdo antibioticos bacteriostaticos que inibem a sintese proteica essencial, em
consequéncia da sua ligacdo seletiva ao RNA ribossomal bacteriano. Estes compostos atuam
estimulando a dissociacéo do peptidil-RNAt do ribossoma durante o processo de translocacéo.

A tulatromicina possui atividade in vitro contra Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni e Mycoplasma bovis, que sdo 0s microrganismos patogénicos com maior frequéncia
associados a doenca respiratéria dos bovinos. Foram detetados valores de concentracdo inibitéria
minima (CIM) aumentados em algumas estirpes isoladas de Histophilus somni

O Ciinical and Laboratory Standards Institute CLSI estabeleceu as CIM dos breakpoints clinicos para
a tulatromicina contra M. haemolytica, P. multocida e Histophilus somni de origem respiratoria
bovina em < 16 pg/ml para sensivel e > 64 pg/ml para resistente. O CLSI publicou também
breakpoints clinicos para tulatromicina com base num método de difusdo em disco (CLSI, documento
VETO8, 42 edi¢do, 2018). Nem o EUCAST nem o CLSI desenvolveram métodos padrdo para testar
agentes antimicrobianos contra as espécies Mycoplasma em veterinaria e, como tal, nao foi
estabelecido qualquer critério de interpretagdo.

A resisténcia aos macrolidos pode desenvolver-se através de mutacdo em genes codificadores do RNA
ribossomal (RNAr) ou de algumas proteinas ribossomais; através de modificacdo enzimética
(metilacdo) do local alvo RNAr 23S, originando em geral resisténcia cruzada com lincosamidas e
estreptograminas do grupo B (resisténcia MLSB); através de inativacdo enzimatica; ou através de
efluxo de macrélidos. A resisténcia MLSB pode ser constitutiva ou induzida. A resisténcia entre os
agentes pataogénicos da DRB pode ser cromossémica ou mediada por plasmideos e pode ser
transferivel quando associada a transposdes, plasmideos, elementos conjugativos integrativos.
Adicionalmente, a plasticidade genémica do Mycoplasma é aumentada pela transferéncia horizontal de
grandes fragmentos cromossémicos.

Em estudos experimentais, a tulatromicina, para além das propriedades antimicrobianas, demonstra
ter acbes imunomoduladoras e anti-inflamatoérias. Nas células polimorfonucleares (PMNSs; neutréfilos)
dos bovinos, a tulatromicina promove a apoptose (morte celular programada) e a eliminagcdo das
celulas apoptoéticas por parte dos macréfagos. Isto reduz a produgdo dos mediadores proinflamatérios
leucotrieno B4 e 0 CXCL-8 e induz a producéo do lipido lipopoxina A4, anti-inflamatério e mediador
da resolucdo dos processos inflamatorios.

O cetoprofeno é uma substancia pertencente ao grupo dos anti-inflamatdrios néo esteroides (AINES).
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O cetoprofeno possui propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e antipiréticas. Nem todos 0s
aspectos de seu mecanismo de acao sdo conhecidos. Os efeitos sdo obtidos parcialmente pela inibi¢éo
da sintese de prostaglandina e leucotrieno pelo cetoprofeno, atuando sobre a ciclooxigenase e
lipoxigenase, respetivamente. A formacgdo de bradicinina também é inibida. O cetoprofeno inibe a
agregacao de trombdcitos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Quando administrada por via subcutanea na forma combinada, na dose de 2,5 mg de tulatromicina / kg
de peso corporal, a concentragdo maxima (Cmax) no plasma foi de aproximadamente 0,4 pg/ml,
atingida cerca de 3 horas apds a administracdo (Tmax). O pico de concentracdo foi seguido por
diminuicédo lenta na exposicao sistémica com uma semivida de eliminagdo aparente (t %2 ) de 85 horas
no plasma.

Além disso, apos injecdo subcutdnea da combinacdo tulatromicina-cetoprofeno, a AUCO-t de
tulatromicina mostrou ser bioequivalente 8 AUCO-t ap0s inje¢do subcutanea de tulatromicina 100 mg /
ml para bovinos. A combinagdo teve uma Cmax de tulatromicina ligeiramente mais baixa e a taxa de
absorgdo diminuiu em comparagdo com a administracdo dos compostos separadamente.

Em relacéo ao cetoprofeno, apds administragdo na forma combinada, na dose de 3 mg de cetoprofeno /
kg de peso corporal, a farmacocinética do cetoprofeno é dirigida por cinética flip-flop. A Cmax média
no plasma foi de 2 pg / ml, atingida em 4 horas em média. A semivida terminal do cetoprofeno
distingue-se por uma absorcéo lenta e foi estimada em 6,8 horas.

Além disso, apos injecdo subcutdnea da combinacéo tulatromicina-cetoprofeno, houve um atraso na
absorgdo, com um pico de concentracdo de cetoprofeno mais baixo e uma semivida de eliminacéo
mais longa, em comparagdo com o composto isolado.

O cetoprofeno na forma combinada é uma mistura racémica de dois enantiomeros, S (+) e R (). Os
modelos in vitro sugerem que o enantiomero S (+) é 250 vezes mais potente que o enantiomero R (-).
Em bovinos, foi reportado que a inversdo de R-cetoprofeno em S-cetoprofeno é de 31% ap6s a
administracdo intravenosa de R-cetoprofeno.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Monotioglicerol

Propilenoglicol

Acido citrico (E-330)

Acido cloridrico, concentrado (para ajuste de pH)
Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)
Pirrolidona

Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades principais

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

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda : 2 anos
Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primario: 56 dias
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6.4 Precaucdes especiais de conservacéo
Né&o congelar.
6.5 Natureza e composicao do acondicionamento primario

Frasco de vidro de tipo | com uma tampa de borracha de clorobutilo revestida com polimero fluorado e
selada com uma cépsula 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.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precauc0es especiais para a eliminagdo de medicamentos veterinérios ndo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizagdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com
0S requisitos nacionais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Portugal, Lda.

Lagoas Park — Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

PORTUGAL

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
1347/01/20DFVPT

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
Data da primeira autorizacdo: 15 de maio de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Maio de 2020

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartdo (50 ml / 100 ml / 250 ml )

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

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

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 100 mg/ml
Cetoprofeno 120 mg/mi

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo injetavel

‘ 4, DIMENSAO DA EMBALAGEM

50 ml
100 ml
250 ml

| 5. ESPECIES-ALVO

Bovinos

| 6. INDICAGAO (INDICAGOES)

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via subcutanea.

Antes de usar, ler o folheto informativo.

8. INTERVALO(S) DE SEGURANCA

Intervalo(s) de seguranca:
Carne e visceras: 50 dias.

Leite : N&o é autorizada a administracdo a animais produtores de leite destinado ao consumo humano.
N&o administrar a animais gestantes cujo leite € destinado ao consumo humano, nos 2 meses anteriores

a data prevista para o parto.

| 9.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

‘ 10. PRAZO DE VALIDADE
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EXP {més/ano}
Prazo de validade ap0s a primeira abertura do frasco: 56 dias.
Apos abertura do frasco, administrar até:

‘ 11. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

N&o congelar.

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Eliminacdo: ler o folheto informativo.

13. MENCAO “USO VETERINARIO” E CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS
AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, SE FOR CASO DISSO

USO VETERINARIO
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS” ‘

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Zoetis Portugal, Lda.
Lagoas Park — Edificio 10
2740-271 Porto Salvo
PORTUGAL

| 16.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO |

1347/01/20DFVPT

| 17 NUMERO DO LOTE DE FABRICO |

Lot {namero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco {100 ml /250 ml }

| 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml solucdo injetavel para bovinos
tulatromicina /cetoprofeno

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 100 mg/ml
Cetoprofeno 120 mg/ml

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel

‘ 4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

100 ml
250 ml

| 5. ESPECIES-ALVO

Bovinos

| 6. INDICAGAO (INDICAGOES)

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

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

8. INTERVALO(S) DE SEGURANCA

Intervalo(s) de seguranca:
Carne e visceras: 50 dias.

Leite : N&o é autorizada a administracdo a animais produtores de leite destinado ao consumo humano.
Né&o administrar a animais gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano, nos 2 meses anteriores

a data prevista para o parto.

| 9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

‘ 10. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}

Direcao-Geral de Alimentagdo e Veterinaria - DGAMV
Ultima revisdo do texto em 15 de Maio de 2020
Pagina 12 de 21



*S REPUBLICA
PORTUGUESA AGRICULTURA

Direcao Geral
de Alimentagao
© Veterindria

Ap0s abertura do frasco administrar no prazo de 56 dias, até:

| 11. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Né&o congelar.

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

13. MENCAO “USO VETERINARIO” E CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS
AO FORNECIMENTO E A UTILIZAGCAO, SE FOR CASO DISSO

USO VETERINARIO
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Zoetis Portugal, Lda.
Lagoas Park — Edificio 10
2740-271 Porto Salvo
PORTUGAL

| 16. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO |

1347/01/20DFVPT

| 17.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO |

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

Frasco (50 ml)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

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

| 2. COMPOSIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Tulatromicina 100 mg/ml
Cetoprofeno 120 mg/ml

3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU NUMERO DE DOSES |

50 ml

| 4. VIA(S) DE ADMINISTRAGAO |

SC

| 5. INTERVALO(S) DE SEGURANGA |

Intervalo(s) de seguranca:

Carne e visceras: 50 dias.

Leite : N&o é autorizada a administracdo a animais produtores de leite destinado ao consumo humano.
Né&o administrar a animais gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano, nos 2 meses anteriores
a data prevista para o parto.

| 6. NUMERO DO LOTE |

Lot {namero}

| 7. PRAZO DE VALIDADE |

EXP {més/ano}
Apos abertura do frasco administrar no prazo de 56 dias, até:

| 8. MENCAO “USO VETERINARIO”

USO VETERINARIO
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FOLHETO INFORMATIVO :
Draxxin Plus 100 mg/ml + 120 mg/ml solucéo injetavel para bovinos

il NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTQRIZAQAO DE INTRODUCAQ NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado:
Zoetis Portugal, Lda.

Lagoas Park — Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

PORTUGAL

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

17813 Vall de Bianya (Gerona)

ESPANHA

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

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

tulatromicina /cetoprofeno

3. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Cada ml contém:

Substancias ativas:

Tulatromicina 100 mg

Cetoprofeno 120 mg

Excipiente:
Monotioglicerol 5mg

Solucdo injetavel transparente a amarelo/amarelo esverdeada. Livre de particulas visiveis.

4. INDICACAO (INDICACOES)

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

5. CONTRAINDICACOES

N&o administrar em caso de hipersensibilidade as substancias ativas ou a algum dos excipientes.

Nao administrar simultaneamente com outros macrélidos ou lincosamidas.

Né&o administrar a animais com lesdes gastrointestinais, diatese hemorragica, discrasia sanguinea ou
doenca hepética, renal ou cardiaca.

6. REACOES ADVERSAS
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A administracdo subcutanea causa, muito frequentemente, no local de injecdo reacdes dolorosas e
tumefacdo transitdrias que podem persistir até 32 dias. Reagdes patomorfolégicas no local de injecao
(incluindo alteragdes reversiveis congestivas, edema, fibrose e hemorragicas), estdo presentes durante
aproximadamente 32 dias apds a administracao.

Tal como com todos os AINEs, devido a sua a¢do de inibi¢do da sintese das prostaglandinas, pode
haver em alguns animais intoler&ncia géstrica ou renal.

A frequéncia dos eventos adversos é definida utilizando a seguinte convencéo:

- Muito frequente (mais de 1 animal apresentando evento(s) adverso(s) em 10 animais tratados)
- Frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- Pouco frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1 000 animais tratados)

- Rara (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10 000 animais tratados)

- Muito rara (menos de 1 animal em 10 000 animais tratados, incluindo notifica¢Ges isoladas).

Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos mesmo que nao
mencionados, ou pense que o0 medicamento veterinario ndo foi eficaz, informe o seu médico
veterinario.

Alternativamente pode notificar através do Sistema Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria
(SNFV): farmacovigilancia.vet@dgav.pt .

7. ESPECIES-ALVO

Bovinos.

~

8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.

Uma injecdo Unica, por via subcutanea, 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 tratamento de
bovinos com peso corporal superior a 400 kg a dose devera ser dividida de modo a ndo administrar
mais de 10 ml no mesmo local.

9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRETA

Para assegurar a administracdo da dose correta, 0 peso corporal deve ser determinado téo
rigorosamente quanto possivel, de forma a evitar a subdosagem.

Em qualquer doenga respiratria recomenda-se tratar os animais numa fase precoce da doenca e
avaliar a resposta ao tratamento nas 48 horas ap6s a administracdo. Se os sinais clinicos da doenca
respiratoria persistirem ou aumentarem, ou se ocorrer uma recidiva, o tratamento deve ser alterado
para um outro antibiético e continuar até que os sinais clinicos desaparecam.

Se a temperatura corporal estiver persistentemente elevada 24 horas ap6s o inicio do tratamento, o
médico veterindrio assistente deve avaliar a necessidade de fazer tratamento antipirético adicional.

Quando se tratam animais em grupo de uma sO vez, recomenda-se a utilizacdo de uma agulha de
extracdo colocada na rolha do frasco ou uma seringa automatica de modo a evitar que a rolha de
borracha seja perfurada excessivamente. A agulha de extracdo deve ser retirada do frasco no final do
tratamento.
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A rolha de borracha pode ser perfurada em seguranca até 20 vezes.

10. INTERVALO(s) DE SEGURANCA

Carne e visceras: 50 dias.

N&o é autorizada a administracdo a animais produtores de leite destinado ao consumo humano.

N&o administrar a animais gestantes cujo leite € destinado ao consumo humano, nos 2 meses anteriores
a data prevista para o parto.

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o congelar.

N&o administrar o medicamento veterinario depois de expirado o prazo de validade indicado no rétulo
depois de EXP. A data de validade refere-se ao Gltimo dia do més indicado.

Prazo de validade ap6s a primeira abertura do frasco: 56 dias.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Este medicamento veterinario ndo contém qualquer conservante antimicrobiano.

Adverténcias especiais para cada espécie alvo

Pode ocorrer resisténcia cruzada com outros macrélidos. Nao administrar simultaneamente com
antimicrobianos com modo de acdo similar como outros macrolidos ou lincosamidas.

Precaucdes especiais para a utilizagdo em animais

A administragdo deste medicamento veterinario deve ser baseada em testes de sensibilidade e
identificacdo do(s) agente(s) patogénico(s) alvo. Caso ndo seja possivel fazé-lo, a terapéutica deve
basear-se na informacdo epidemioldgica local e conhecimento da sensibilidade das bactérias alvo a
nivel da exploracdo ou a nivel local/regional. A administracdo do medicamento veterinario deve ter em
consideracdo as politicas oficiais, nacionais e regionais relativas a utilizacdo de antimicrobianos. A
administracdo deste medicamento veterinario fora das instrucdes constantes do folheto informativo
pode aumentar a prevaléncia de bactérias resistentes a tulatromicina e pode diminuir a eficacia do
tratamento com outros macroélidos, lincosamidas e estreptograminas do grupo B devido ao potencial
para resisténcia cruzada (resisténcia MLSB).

Devido ao potencial de muitos AINEs para induzir ulceracdo gastrointestinal, especialmente em
bovinos mais velhos e vitelos jovens, a administracdo concomitante deste medicamento veterinario
com outros anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) ou anti-inflamat6rios esteroides (p.ex.
corticosteroides) deve ser evitada nas primeiras 24 horas do tratamento. Depois, o tratamento
simultdneo com AINEs e anti-inflamatorios esteroides deve ser cuidadosamente monitorizado. A
administracdo do medicamento veterinario (que contém cetoprofeno) em animais mais velhos ou com
menos de 6 semanas deve ser baseada numa andlise de beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

Evitar a administracdo a animais desidratados, hipovolémicos ou hipotensos que requeiram reidratagcdo
parenteral, pois pode haver um risco potencial de toxicidade renal.

Deve ser evitada a administracdo por injecao intra-arterial e intravenosa.
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Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterinario aos animais

Este medicamento veterindrio pode causar hipersensibilidade (alergia). As pessoas com
hipersensibilidade conhecida a tulatromicina, cetoprofeno, ou a anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINES) devem evitar o contacto com o medicamento veterinario. Em caso de derrame acidental sobre
a pele, lavar imediatamente com sabdo e agua.

Este medicamento veterinario pode causar eventos adversos apds exposi¢cdo cutanea e autoinjecao.
Deve ter-se cuidado para evitar o contacto com a pele e a autoinjecdo acidental. Em caso de
autoinjecdo 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 prejudicar o feto. Mulheres gravidas,
mulheres que estejam a tentar engravidar e homens que planeiem ter filhos, devem ter extremo
cuidado ao manusear este medicamento veterinario.

Este medicamento veterinario € irritante para os olhos. Evitar o contacto com os olhos. Em caso de
exposicdo ocular acidental, lavar imediatamente os olhos com &gua limpa. Se persistir a irritagdo
ocular, consulte um médico e mostre-lhe o folheto informativo ou o rotulo.

Lavar as méos depois de administrar.

Gestacdo e lactacdo

Os estudos de laboratdrio com tulatromicina efetuados em ratos e em coelhos ndo revelaram evidéncia
de quaisquer efeitos teratogénicos, fetotdxicos ou maternotoxicos. Estudos realizados em espécies de
laboratdrio (ratos, murganhos e coelhos) nao revelaram evidéncia de quaisquer efeitos teratogénicos,
mas foram observados efeitos na fertilidade, toxicidade maternal e embriotoxicidade. S&o conhecidos
eventos adversos relacionados com a administracdo de AINES e outros inibidores da prostaglandina na
gestacdo e/ou no desenvolvimento embriofetal. A seguranga da administragdo na espécie-alvo da
tulatromicina e cetoprofeno em associacdo durante a gestacdo e a lactacdo ndo foi determinada.
Administrar apenas em conformidade com a avaliacdo beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

Interacdes medicamentosas e outras formas de interacdo
Nao administrar simultaneamente com outros diuréticos, medicamentos veterinarios nefrotéxicos e
anticoagulantes.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos):

Em doses trés e cinco vezes superiores & recomendada, os sinais transitorios no local de inje¢do de dor
e/ou tumefacdo podem nalguns casos persistir até 32 dias. Adicionalmente, foram observados alguns
sinais transitorios atribuiveis a desconforto (dor) no local de injecdo e que incluiram inquietacéo,
sacudir a cabeca, raspar o solo e uma diminuicdo ligeira da ingestdo de alimentos. Em doses trés e
cinco vezes superiores a recomendada foram observadas erosdes microscopicas da mucosa do piloro
do abomaso. A administracdo repetida pode resultar em toxicidade gastrica. Quando se administraram
doses 5 a 6 vezes superiores a recomendada observou-se nos bovinos uma ligeira degenerescéncia do
miocardio.

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

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE E!_IMINAQAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com
0S requisitos nacionais.

Pergunte ao seu médico veterinario ou farmacéutico como deve eliminar os medicamentos veterinarios
que ja ndo sdo necessarios. Estas medidas contribuem para a protecdo do ambiente.
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14, DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

Maio de 2020

15, OUTRAS INFORMACOES

Propriedades farmacodinamicas

A tulatromicina € um antimicrobiano macrélido semi-sintético que tem origem num produto de

fermentacdo. Difere de muitos outros macrolidos pela sua acdo prolongada, que em parte se deve aos
seus trés grupos amina. Por isso, a esta subclasse de compostos foi dada a designacéo de triamilida.

Os macrolidos sdo antibidticos bacteriostaticos que inibem a sintese proteica essencial, em
consequéncia da sua ligacdo seletiva ao RNA ribossomal bacteriano. Estes compostos atuam
estimulando a dissociac¢do do peptidil-RNAt do ribossoma durante o processo de translocagao.

A tulatromicina possui atividade in vitro contra Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni e Mycoplasma bovis, que sdo 0s microrganismos patogénicos com maior frequéncia
associados a doenca respiratoria dos bovinos. Foram detetados valores de concentracdo inibitdria
minima (CIM) aumentados em algumas estirpes isoladas de Histophilus somni

O Clinical and Laboratory Standards Institute CLSI estabeleceu as CIM dos breakpoints clinicos para
a tulatromicina contra M. haemolytica, P. multocida e Histophilus somni de origem respiratéria bovina
em < 16 ug/ml para sensivel e > 64 pg/ml para resistente. O CLSI publicou também breakpoints
clinicos para tulatromicina com base num método de difusdo em disco (CLSI, documento VETO08, 42
edicdo, 2018). Nem o EUCAST nem o CLSI desenvolveram métodos padrdo para testar agentes
antimicrobianos contra as espécies Mycoplasma em veterinaria e, como tal, ndo foi estabelecido
qualquer critério de interpretacéo.

A resisténcia aos macrolidos pode desenvolver-se através de mutacdo em genes codificadores do RNA
ribossomal (RNAr) ou de algumas proteinas ribossomais; através de modificacdo enzimaética
(metilacdo) do local alvo RNAr 23S, originando em geral resisténcia cruzada com lincosamidas e
estreptograminas do grupo B (resisténcia MLSB); através de inativacdo enzimatica; ou através de
efluxo de macrélidos. A resisténcia MLSB pode ser constitutiva ou induzida. A resisténcia entre 0s
agentes pataogénicos da DRB pode ser cromossémica ou mediada por plasmideos e pode ser
transferivel quando associada a transposdes, plasmideos, elementos conjugativos integrativos.
Adicionalmente, a plasticidade genémica do Mycoplasma é aumentada pela transferéncia horizontal de
grandes fragmentos cromossomicos.

Em estudos experimentais, a tulatromicina, para além das propriedades antimicrobianas, demonstra
ter acbes imunomoduladoras e anti-inflamatoérias. Nas células polimorfonucleares (PMNSs; neutréfilos)
dos bovinos, a tulatromicina promove a apoptose (morte celular programada) e a eliminagdo das
celulas apoptoéticas por parte dos macréfagos. Isto reduz a produgdo dos mediadores proinflamatérios
leucotrieno B4 e 0 CXCL-8 e induz a producéo do lipido lipopoxina A4, anti-inflamatério e mediador
da resolucdo dos processos inflamatorios.

O cetoprofeno é uma substancia pertencente ao grupo dos anti-inflamatoérios nédo esteroides (AINES).
O cetoprofeno possui propriedades anti-inflamatérias, analgésicas e antipiréticas. Nem todos os
aspectos de seu mecanismo de acéo séo conhecidos. Os efeitos sdo obtidos parcialmente pela inibicdo
da sintese de prostaglandina e leucotrieno pelo cetoprofeno, atuando sobre a ciclooxigenase e
lipoxigenase, respetivamente. A formagdo de bradicinina também é inibida. O cetoprofeno inibe a
agregacao de trombdcitos.

Propriedades farmacocinéticas
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Quando administrada por via subcutanea na forma combinada, na dose de 2,5 mg de tulatromicina / kg
de peso corporal, a concentragdo maxima (Cmax) no plasma foi de aproximadamente 0,4 pg/ml,
atingida cerca de 3 horas apdés a administragdo (Tmax). O pico de concentracdo foi seguido por
diminuicdo lenta na exposicgdo sistémica com uma semivida de eliminacdo aparente (t %2) de 85 horas
no plasma.

Além disso, apds injecdo subcutdnea da combinagdo tulatromicina-cetoprofeno, a AUCO-t de
tulatromicina mostrou ser bioequivalente 8 AUCO-t apds injecdo subcutanea de tulatromicina 100 mg /
ml para bovinos. A combinagdo teve uma Cmax de tulatromicina ligeiramente mais baixa e a taxa de
absor¢édo diminuiu em comparacdo com a administracdo dos compostos separadamente.

Em relacdo ao cetoprofeno, ap6s administracdo na forma combinada, na dose de 3 mg de cetoprofeno /
kg de peso corporal, a farmacocinética do cetoprofeno é dirigida por cinética flip-flop. A Cmax média
no plasma foi de 2 pg / ml, atingida em 4 horas em média. A semivida terminal do cetoprofeno
distingue-se por uma absorcao lenta e foi estimada em 6,8 horas.

Além disso, ap6s injecdo subcutanea da combinacdo tulatromicina-cetoprofeno, houve um atraso na
absorgdo, com um pico de concentracdo de cetoprofeno mais baixo e uma semivida de eliminagéo
mais longa, em comparagdo com o composto isolado.

O cetoprofeno na forma combinada é uma mistura racémica de dois enantiomeros, S (+) e R (-). Os
modelos in vitro sugerem que o enantiémero S (+) é 250 vezes mais potente que o enantiomero R (-).
Em bovinos, foi reportado que a inversdo de R-cetoprofeno em S-cetoprofeno é de 31% ap6s a
administracéo intravenosa de R-cetoprofeno.

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.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
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