1. VETERINER TIBBi URUNUN iSMi
DRAXXIN® KP Enjeksiyonluk Cozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her ml:

Aktif madde:
Tulatromisin...................... 100 mg
Ketoprofen........................ 120 mg

Yardimc1 maddeler:
Monotiyogliserol.................. 5 mg
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1.°¢ bakiniz

3. FARMASOTIK SEKIL
Enjeksiyonluk Cozelti
Berrak, renksiz ila sar1 ila yesil-sar1 renkte, yabanci madde icermeyen ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Hedef tiir
Sigir

4.2 Her bir hedef tiir icin kullanim alam

Draxxin® KP tulatromisine duyarli Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni ve Mycoplasma bovis kaynakli atesle seyreden sigir solunum yolu
hastaliginin (BRD) tedavisinde kullanilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeler veya yardimci maddelerden birine asir1  duyarliblk  durumunda
kullanilmamalidir.

Diger makrolidler veya linkosamidler ile ayn1 anda kullanmayiniz.

Gastrointestinal lezyonlari, hemorajik diyatezi, kan diskrazisi veya hepatik, renal ya da
kardiyak rahatsizliklar1 olan hayvanlara uygulamayiniz.

4.4 Her bir hedef tiir icin 6zel uyarilar

Diger makrolidler ile ¢apraz diren¢ meydana gelir. Makrolidler veya linkosamidler gibi benzer
etki mekanizmasina sahip antimikrobiyaller ile es zamanli olarak uygulanmamalidir. Draxxin®
KP’nin diger tiirlerde kullanimu ile ilgili ¢alismalar yapilmamaistir.

4.5 Kullanima iliskin 6zel uyarilar

Bu iiriin antimikyobiyal koruyucu icermez.

(i) Hayvanlarda kullanima iligskin 6zel uyarilar

Uriiniin kullanimi, hasta hayvandan izole edilen hedef patojenin tanimlanmasina ve duyarlilik
testine dayanmalidir. Bu miimkiin degilse, tedavi hedef bakterilerin duyarliligiyla ilgili yerel
(bolgesel, ciftlik diizeyi) epidemiyolojik bilgilere gore uygulanmalidir. Resmi, ulusal ve
bolgesel antimikrobiyal ilkeler, {iriin kullanilirken g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Uriiniin prospektiiste ve iiriin dzellikleri zetinde bulunan talimatlara aykir1 olarak kullanilmas1
tulatromisine direngli bakterilerin prevalansini arttirabilir ve ¢apraz direng (MLSB direnci)



potansiyelinden dolay1r diger makrolidler, linkosamidler ve B grubu streptograminler ile
tedavinin etkililigini azaltabilir.

Pek cok non-steroidal antienflamatuar ilaglar 6zellikle yash sigirlar ve gen¢ buzagilarda
gastrointestinal tlserasyonu tetikleme potansiyeline sahip oldugundan {irliniin diger
antienflamatuar  ilaglar (NSAIli'ler) veya steroidal antienflamatuar ilaglar (&m.
kortikosteroidler) ile eszamanli kullanimindan tedavinin ilk 24 saatinde kaginilmalidir.
Sonrasinda NSAIil'ler ve steroidal antiinflamatuvar ilaclar ile eszamanli tedavi yakindan takip
edilmelidir. Ketoprofen igeren liriiniin yaslt hayvanlarda veya 6 haftaliktan kiiciik hayvanlarda
kullanim1 sorumlu veteriner hekimin yapacagi fayda/risk degerlendirmesine dayandirilmalidir.
Potansiyel bir renal toksisite riski olabileceginden, parenteral rehidrasyona ihtiyag duyan
dehidrate, hipovolamik veya hipotansif hayvanlarda kullanmaktan kaginin.

Arter ici (i.a.) ve ven i¢i (i.v.) enjeksiyondan kagimilmalidir.

(i) Uriinii uygulayana iliskin 6zel uyarilar

- Bu veteriner tibbi iirlin asir1 duyarliliga (alerji) neden olabilir. Tulatromisin, ketoprofen
veya steroid olmayan anti- antienflamatuar ilaglara (NSAli'ler) bilinen asir1 duyarlilig1 olan
kisiler veteriner tibbi {iriinii ile temas etmekten ka¢inmalidir. Deriye kazayla dokiilmesi
halinde, deri sabun ve su ile yikanmalidir.

- Bu veteriner tibbi iiriine dermal maruziyet ve kendi kendine enjeksiyon olmasi durumunda
advers etkilere neden olabilir. Deriyle temastan ve kendi kendinize enjeksiyondan
kaginmaya 6zen gosteriniz. Kaza ile insana enjekte edilir ise, vakit gegirmeden prospektiis
ve etiket ile doktora basvurulmalidir.

- Ketoprofen gibi NSAIl'ler fertiliteyi etkileyebilir ve dogmamis ¢ocuk icin zararl olabilir.
Gebe kadinlar, gebe kalmayi planlayan kadinlar ve gocuk sahibi olmayi planlayan erkekler
bu veteriner tibbi iirtintinii kullanirken son derece dikkatli olmalidir.

- Bu veteriner tibbi {iriinii gozler i¢in tahris edicidir. Gozlerle temastan kaginin. Kazayla
maruz kalinmasi halinde, gozlerinizi derhal temiz suyla yikaym. Eger tahris devam ederse
prospektiis ve etiket ile doktora bagvurulmalidir.

- Kullandiktan sonra ellerinizi yikayn.

(iii) Diger

4.6 Istenmeyen etkiler (sikhik ve siddet)

Deri alt1 uygulamasi ¢ok yaygin olarak kisa stireli bir agr1 reaksiyonu ve enjeksiyon bolgesinde

32 giine kadar kalici olabilen lokal siskinliklere neden olabilir. Patomorfolojik enjeksiyon yeri

reaksiyonlar (geri cevrilebilir tikaniklik, 6dem, fibrozis ve hemoraji degisiklikleri de dahil)

enjeksiyondan sonra yaklasik 32 giin boyunca mevcuttur.

Tiim NSAII'ler ile oldugu gibi, prostaglandin sentezini inhibe edici etkileri dolayisiyla, bazi

bireylerde gastrik veya renal intolerans olasilig1 da mevcut olabilir.

Istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki kural kullanilarak tanimlanmaktadir:

- ¢ok yaygin (tedavi edilen 10 hayvanin 1’inden fazlasinda goriilen advers reaksiyon(lar))

- yaygin (tedavi edilen 100 hayvanin 1'inden fazla fakat 10'undan azinda goriiliir)

- yaygin olmayan (tedavi edilen 1000 hayvanin 1'inden fazla fakat 10'undan azinda goriiliir)

- seyrek (tedavi edilen 10.000 hayvanin 1'inden fazla fakat 10'undan azinda gortiliir)

- ¢ok seyrek (izole vakalar da dahil olmak tizere, tedavi edilen 10.000 hayvanin 1'inden azinda
goriiliir).

4.7 Gebelik, laktasyon ve yumurtlama doneminde kullamim



Tulatromisin ile siganlar ve tavsanlar lizerinde yapilan laboratuvar ¢alismalarinda teratojenik,
fototoksik ve maternotoksik etki kanitlarina rastlanmamustir. Ketoprofen ile laboratuvar tiirleri
(siganlar, fareler ve tavsanlar) lizerinde yapilan ¢alismalarda teratojenik etkilere dair bir kanit
goriilmese de fertilite, maternal toksisite ve embriyotoksisite lizerinde etkiler gozlemlenmistir.
NSAil'ler ve diger prostaglandin inhibitdrlerinin gebelik ve/veya embriyofetal gelisim
tizerinde bilinen advers sinif-etkileri mevcuttur. Tulatromisin ve ketoprofen kombinasyonunun
hedef tiirlerde gebelik ve laktasyon sirasindaki giivenliligi belirlenmemistir. Yalnizca sorumlu
veteriner hekim tarafindan fayda/ risk degerlendirmesine uygun olarak kullanilmalidir.

4.8 Diger ilaclarla etkilesimi ve diger etkilesim sekilleri
Diger diiiretikler, nefrotoksik veteriner tibbi iiriinler veya antikoagiilanlar ile es zamanl1 olarak
kullanilmamalidir.

4.9 Dozaj ve kullanim yolu

Draxxin® KP enjeksiyonluk ¢dzeltinin 6nerilen dozu deri alt1 yolla bir uygulama seklinde
2.5 mg tulatromisin/kg viicut agirhgi/giin ve 3 mg ketoprofen/kg viicut agirhigy/giin’dir (1
ml/40 kg viicut agirligr). 400 kg’dan agir sigirlarin tedavisi sirasinda doz bir bolgeye 10 ml’den
fazla uygulanmayacak sekilde bolinmelidir.

Doz asimi1 ya da yetersiz doz uygulamasini 6nlemek i¢in uygulama oncesi hayvanlarin viicut
agirliklart miimkiin oldugunca dogru olarak tespit edilmelidir.

Tiim solunum yolu hastaliklar1 i¢in, hayvanlarin hastaligin erken evrelerinde tedavi edilmesi
ve enjeksiyondan sonraki 48 saat icinde tedaviye yanitin degerlendirilmesi Onerilir. Eger
solunum yolu hastalig1 belirtileri devam eder ya da artarsa, ya da niiks meydana gelirse farkli
bir antibiyotik kullanilarak tedavi degistirilmeli ve klinik belirtiler diizelene dek
stirdiiriilmelidir.

Tedavinin baglamasindan 24 saat sonra yiiksek viicut 1sis1 devam ederse, sorumlu veteriner
hekim ek ates diisiiriicii ihtiyacin1 degerlendirmelidir.

Tipa 20 sefere kadar giivenle delinebilir. Hayvan gruplart tek bir seferde tedavi edilirken
tipanin asir1 sismesini Onlemek igin sisenin tipasina yerlestirilen bir draw-off igne veya
otomatik bir siringa kullanin. Draw-off igne tedaviden sonra ¢ikartilmalidir.

4.10 Doz asimi, varsa semptomlar, acil prosediirler, antidotlar

Onerilen dozun 3 ve 5 kat1 dozajlarda, enjeksiyon yerinde agr1 ve/veya sislik seklindeki gegici
belirtiler baz1 durumlarda 32. giine kadar siirmiistiir. Buna ilaveten, enjeksiyon yerinde
rahatsizlia (agr1) atfedilen ve huzursuzluk, kafa sallama, yeri eseleme ve yem aliminda kisa
stireli azalmay1 da igeren gecici belirtiler gozlemlenmistir. Kirkbayir pilorunda mikroskobik
mukoza erozyonlart onerilen dozun 3 ve 5 katinda gozlemlenmistir. Tekrarli uygulama
sonucunda gastrik toksisite goriilebilir. Onerilen dozun 5 ila 6 katim1 alan sigirlarda hafif
miyokard dejenerasyonu gozlemlenmistir.

4.11 Kalint1 arinma siireleri (sifir giin olanlar da dahil)

Ila¢ Kalinti Arinma Siiresi (i.k.a.s.); Tedavi siiresince ve son ila¢ uygulamasindan sonra
50 giin ge¢meden sigirlar kesime sevk edilmemelidir. Siitii insan tiiketimine sunulan
hayvanlarda kullamlmamalidir. Insan tiiketimi icin siit iiretiminde kullamlmasi
planlanan gebe hayvanlarda, beklenen dogum tarihinden oOnceki ve sonraki 2 ay
icerisinde kullamilmamahdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakoterapotik grup: Makrolidler, diger maddeler ile kombinasyonlar



ATC Vet Kodu: QJO1FA99

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Tulatromisin fermentasyon yoluyla elde edilen yari-sentetik bir makrolid grubu antimikrobiyel
bir ajandir. Diger pek ¢cok makrolidden ii¢ amin grubuna ve uzun bir etki siiresine sahip olmasi
ile ayrilmaktadir. Bu nedenle kimyasal alt grup triamilid i¢inde yer almaktadir.

Makrolitler, bakteriyostatik etki tarzina sahiptirler. Bakterinin ribozomal RNA’sina segici bir
sekilde baglanmak sureti ile protein sentezini inhibe ederler. Translokasyon prosesi sirasinda
ribozomdan peptidyl-tRNA’nin ayrisimini stimiile etmek yoluyla etkin olurlar.

Tulatromisin, sigirda solunum yolu hastaliklart ile ¢ok yaygin bicimde iligkilendirilen
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni ve Mycoplasma bovis
bakteriyel patojenlerine karsit in vitro aktiviteye sahiptir. Histophilus somni’nin bazi
izolatlarinda minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerlerinde artis gdzlenmistir.

CLSI (Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitlisii), sigir solunum yolu kaynakli M.
haemolytica, P. multocida, ve H. somni 'ye kars: tulatromisin i¢in klinik MiK esik degerlerini
<16 pg/ml “duyarli” ve >64 pg/ml “dayanikli” olarak belirlemistir. CLSI ayrica bir disk
diflizyon yontemine dayali olarak tulatromisin i¢in klinik esik degerler de yaymlamigtir (CLSI
belgesi VETO0S, 4. basim, 2018). Ne EUCAST ne de CLSI antibakteriyel ajanlarin veteriner
Mycoplasma tiirlerine karsi test edilmesi igin standart yontemler gelistirmemis oldugundan
yorumlama i¢in kriterler belirlenmemistir.

Makrolidlere kars1 direng ribozomal RNA'y1 (rRNA) veya bazi ribozomal proteinleri kodlayan
genlerde mutasyon; 23S rRNA hedef bolgesinin genellikle linkosamidler ve B grubu
streptograminler (MLSB direnci) ile ¢apraz direng ile sonuglanan enzimatik modifikasyonu;
enzimatik inaktivasyon veya makrolid efliiksii (makrolid’in hiicre digina atilmasi) yoluyla
gelisebilir MLSM direnci konstitiitif (yapisal) veya uyarilabilir olabilir. BRD patojenleri
arasinda diren¢ kromozomal veya plazmid-kodlu olabilir ve transposonlar, plazmidler,
integratif ve konjugatif Ogeler ile baglantili ise transfer edilebilir. Buna ilaveten,
Mycoplasma'nin genomik plastisitesi yatay transfer veya biiyiik kromozomal fragmanlar
tarafindan arttirilir.

Antimikrobiyal 06zelliklerine ilaveten, tulatromisin deneysel c¢alismalarda bagisiklik
diizenleyici ve antiinflamatuvar etkiler de gostermektedir. Sigir polimorfontikleer hiicrelerinde
(PMN'ler; notrofiller), tulatromisin (hiicre 6liimii ile programlanan) apoptozu ve apoptotik
hiicrelerin makrofajlar tarafindan klirensini destekler. Pro-inflamatuvar aracilar olan l6kotrien
B4 ve CXCL-8'in liretimini azaltir ve antiinflamatuvar ve pro-¢dziimleyici lipit lipoksin A4'{in
liretimini uyartr.

Ketoprofen steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglar grubuna (NSAIl'ler) dahil bir maddedir.
Ketoprofenin antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik 6zellikleri vardir. Etki mekanizmasi
tim yonleriyle bilinmemektedir. Etkiler kismen sirasiyla siklooksijenaz ve lipooksijenaz
tizerine etki eden ketoprofen tarafindan prostaglandin ve l6kotrien sentezinin inhibisyonu ile
elde edilir. Bradikinin olusumu da yine inhibe edilir. Ketoprofen trombosit agregasyonunu
inhibe eder.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Kombinasyon formiilasyonu deri alt1 (s.c.) olarak 2.5 mg'lik tulatromisin/kg viicut agirlig
dozunda uygulandiginda, plazmadaki maksimum konsantrasyon (Cmax) yaklasik olarak
0.4 pg/ml'dir ve bu seviyeye dozlamadan yaklasik 3 saat sonra ulasilmistir (Tmax). Pik
konsantrasyonlarini sistemik maruziyette yavas bir diislis izlemis ve goriiniir eliminasyon
yarilanma omrii (t12) 85 saat olmustur.



Ayrica, tulotromisin-ketoprofen kombinasyonunun deri alti (s.c.) enjeksiyonunu takiben,
tulatromisinin AUCO-t degerinin sigirlar igin tulatromisin 100 mg/ml'nin deri alt1 (s.c.)
enjeksiyonu sonrasindaki AUCO-t degerine biyolojik olarak esdeger oldugu gosterilmistir.
Bilesiklerin ayr1 ayr1 uygulanmasina kiyasla kombinasyon i¢in tulatromisin Cmax degeri hafifce
daha diisiiktiir ve absorpsiyon hizi azalmistir.

Ketoprofen ile ilgili olarak, kombinasyon {iriiniiniin uygulanmasini takiben, 3 mg
ketoprofen/kg viicut agirligi dozunda ketoprofenin farmakokinetigi i¢in flip-flop Kinetik
gecerlidir. Plazmadaki ortalama Cmax 2 pg/ml'dir ve bu degere ortalama olarak 4 saatte
erisilmistir. Ketoprofenin terminal yar1 6mriine yavas absorpsiyon hiikkmetmekte ve 6.8 saat
oldugu tahmin edilmektedir.

Ayrica, tulatromisin-ketoprofen kombinasyonunun deri alt1 (s.c.) enjeksiyonunu takiben, tek
basina bilesige kiyasla daha diisiik bir ketoprofen piki konsantrasyonu ve daha uzun bir
eliminasyon yar1 6mrii ile birlikte absorpsiyonda bir gecikme olmustur.

Kombinasyon iiriiniindeki ketoprofen iki enantiyomer olan S(+) ve R(-)'nin rasemik bir
karigimidir. In-vitro modeller S(+) enantiyomerinin R(-) enantiyomerinden 250 kez daha giiglii
oldugunu diisiindiirmektedir. Sigirlarda R-ketoprofenin intravenéz dozlamasini takiben R-
ketoprofenin S-ketoprofene doniisiimii oraninin %31 oldugu bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddeler
Monotiyogliserol
Propilen glikol

Sitrik asit (E-330)
Hidroklorik asit
Sodyum hidroksit
Pirolidon

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Geg¢imsizlik caligmalar1  yapilmadigr i¢in herhangi bir veteriner tibbi {riin ile
karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
Satisa sunulmus haliyle raf dmrii: 24 ay
I¢ ambalaj agildiktan sonraki raf dmrii: 56 giin

6.4 Muhafaza sartlar

25 °C’nin altindaki sicakliklarda giines 1s181indan korunarak muhafaza edilmelidir. Buzdolabina
koymayiniz. Dondurmayiniz. Agilan iiriin, 25 °C’nin altindaki sicakliklarda, giines 1s18indan
korunarak ve dondurulmadan saklanmalidir.

6.5 Birincil ambalajin niteligi ve kompozisyonu
Karton kutu igerisinde kirmizi renkli flip-off aliiminyum kapsonla kapatilmis gri klorobiitil
kauguk tipali 50 ml, 100 ml ve 250 ml’lik amber rengi tip I cam siselerde satisa sunulmustur.

6.6 Kullanilmis veya arta kalan iiriiniin imhasina iliskin 6zel 6nlemler
Kullanilmamis veya arta kalan iiriin ilgili mevzuata gore imha edilmelidir.
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