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LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Tullavis 100 mg/ml injektioneste, liuos naudalle, sialle ja lampaalle

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksi ml sisdltaa:

Vaikuttava aine:
Tulatromysiini 100 mg

Apuaineet:

Maairallinen koostumus, jos tima tieto on

Apuaineiden ja muiden ainesosien e daee . .
tarpeen eldinlaikkeen annostelemiseksi

laadullinen koostumus

oikein
Monotioglyseroli 5 mg
Propyleeniglykoli
Sitruunahappo

Kloorivetyhappo (pH:n sdétoén)

Natriumhydroksidi (pH:n sd&at6on)

Injektionesteisiin kdytettdva vesi

Kirkas, vériton tai kellertdva liuos.

3. KLIINISET TIEDOT

3.1 Kohde-eldinlaji(t)

Nauta, sika ja lammas

3.2 Kayttoaiheet kohde-eldinlajeittain

Nauta

Naudan hengitystieinfektioiden (BRD, bovine respiratory disease) hoito ja metafylaksia
(ehkaiseva ryhmaéladkitys) silloin, kun aiheuttajana on tulatromysiinille herkkéa bakteeri,
Mannheimia

haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni tai Mycoplasma bovis.

Taudin esiintyminen eldinryhmdssa tdytyy varmistaa ennen valmisteen kayttda.

Naudan infektiivisen keratokonjunktiviitin (IBK, infectious bovine keratoconjunctivitis) hoito, kun
sen aiheuttajana on tulatromysiinille herkké bakteeri, Moraxella bovis.

Sika

Sian hengitystieinfektioiden (SRD, swine respiratory disease) hoito ja metafylaksia

(ehkéiseva ryhmaladkitys) silloin, kun aiheuttajana on tulatromysiinille herkka bakteeri,
Actinobacillus

pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis tai
Bordetella bronchiseptica. Taudin esiintyminen eldinryhmaéssé tdytyy varmistaa ennen valmisteen
kdyttod.. Valmistetta tulisi antaa vain, jos taudin oletetaan kehittyvén sioille 2—

3 vuorokauden kuluessa.



Lammas
Tarttuvan pododermatiitin (sorkkavélin ajotulehduksen) varhaisvaiheiden hoito silloin,
kun aiheuttajana on virulentti Dichelobacter nodosus ja sairaus vaatii systeemistd hoitoa.

3.3 Vasta-aiheet

Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyytta vaikuttaville aineille,
makrolidiantibiooteille, tai apuaineille.

3.4 Erityisvaroitukset

Ristiresistenssid muiden makrolidien kanssa esiintyy. Ei saa antaa samanaikaisesti
vaikutusmekanismiltaan samanlaisten mikrobilddkkeiden, kuten muiden makrolidien tai

linkosamidien, kanssa.

Lammas

Sorkkavilin ajotulehduksen mikrobilddkehoidon teho voi heikentyd muista syistd, kuten méarkien
olosuhteiden sekd epdasianmukaisen maatilanhoidon takia. Sorkkavilin ajotulehduksen hoitoon
tulee siksi liittdd muita karjanhoidollisia toimenpiteitd, kuten kuivan elinympéristén jarjestdminen.

Hyvénlaatuisen sorkkavélin ajotulehduksen hoitoa antibiooteilla ei pidetd asianmukaisena.
Tulatromysiinin teho on osoittautunut vahdiseksi lampaille, joilla on vaikeat kliiniset oireet
tai krooninen sorkkavélin ajotulehdus, ja siksi sitd tulee antaa vain sairauden
varhaisvaiheessa.

3.5 Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

Erityiset varotoimet, jotka liittyvét turvalliseen kdytt66n kohde-eldinlajilla:

Eldinladkevalmisteen kdyton tulee perustua eldimesta eristetyn taudinaiheuttajan
herkkyysmaarityksiin. Ellei tdima ole mahdollista, hoidon tulee perustua paikalliseen (alueellinen,
tilakohtainen) epidemiologiseen tietoon kohdebakteereiden herkkyydesta kéytetylle valmisteelle.
Valmisteen kédytdsséd on otettava huomioon mikrobildédkkeitd koskevat viranomaismadrdykset seka
kansalliset ja paikalliset mdardykset. Valmisteyhteenvedossa esitetyistd ohjeista poikkeava
valmisteen kdytto saattaa lisétd tulatromysiinille resistenttien bakteerien esiintyvyytta ja
heikentdd muilla makrolideilla, linkosamideilla ja B-ryhmén streptogramiineilla toteutettavien
hoitojen tehoa mahdollisen ristiresistenssin vuoksi.

Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, tdytyy se hoitaa valittomaésti asianmukaisella tavalla.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkettd eldimille antavan henkilén on noudatettava:

Tulatromysiini drsyttdd silmid. Jos valmistetta joutuu vahingossa silmiin, huuhtele silmét
vélittdmasti puhtaalla vedelld.

Tulatromysiini saattaa aiheuttaa herkistymistd joutuessaan iholle. Jos valmistetta vahingossa
joutuu ihollesi, pese iho vélittomasti saippualla ja vedella.

Pese kddet kdyton jalkeen.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kdadnny valittomasti 1adkarin puoleen ja ndyta
héanelle pakkausseloste tai myyntipaéllys.

Erityiset varotoimet, jotka liittyvét ympaéristén suojeluun:

Ei oleellinen.



3.6 Haittatapahtumat

Nauta:

Hyvin yleinen Injektiokohdan turvotus', injektiokohdan fibroosi',
injektiokohdan verenvuoto', injektiokohdan edeema’,

> 1 eléin 10 hoi limesti):
(> 1 eldin 10 hoidetusta eldimestd) Injektiokohdan reaktio'?, injektiokohdan kipu®

"Voi jatkua noin 30 pdivéi injektion jéilkeen.
? Verentungoksen palautuvat muutokset.
* Ohimenevi

Sika:

Hyvin yleinen Injektiokohdan reaktiot'?, injektiokohdan fibroosi’,

.« . . 1 s . 1
(> 1 eliiin 10 hoidetusta eldimesti): injektiokohdan verenvuoto’, injektiokohdan edeema-,

'Voi jatkua noin 30 pdivéi injektion jilkeen.
? Verentungoksen palautuvat muutokset.

Lammas:

Hyvin yleinen Epédmukavuus’

(> 1 eldin 10 hoidetusta eldimestd):

! Ohimenevé, hividd muutamassa minuutissa: padn ravistelu, pistoskohdan hierominen, perdédntyminen.

Haittatapahtumista ilmoittaminen on tdrkedd. Se mahdollistaa eldinlddkkeiden turvallisuuden jatkuvan
seurannan. [lmoitukset 1dhetetddn mieluiten eldinlddkarin kautta joko myyntiluvan haltijalle tai sen
paikalliselle edustajalle tai kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle kansallisen ilmoitusjérjestelmén
kautta. Lisétietoja yhteystiedoista on myos pakkausselosteessa.

3.7 Kaytto tiineyden, laktaation tai muninnan aikana

Tiineys ja laktaatio:

Rotille ja kaniineille tehdyissd laboratoriotutkimuksissa ei ole todettu epdmuodostumia aiheuttavia,
sikiotoksisia tai emaélle toksisia vaikutuksia.

Eldinladkevalmisteen turvallisuutta tiineyden ja imetyksen aikana ei ole selvitetty.

Voidaan kayttda ainoastaan hoitavan eldinlddkéarin tekeméan hyoty—haitta-arvion perusteella.

3.8 Yhteisvaikutukset muiden ladkkeiden kanssa ja muunlaiset yhteisvaikutukset
Ei tunneta.
3.9 Antoreitit ja annostus

Nauta: Nahan alle.
Sika ja lampaat: Lihakseen.

Nauta

2,5 mg tulatromysiiniéd painokiloa kohden (vastaa 1 ml/40 elopainokiloa) nahanalaisesti
yhtend injektiona. Hoidettaessa yli 300 kg painavaa nautaa annos jaetaan siten, ettd yhteen
kohtaan injisoidaan korkeintaan 7,5 ml.



Sika
2,5 mg tulatromysiinid painokiloa kohden (vastaa 1 ml/40 elopainokiloa) yhtena
lihaksensisdisend injektiona niskaan.

Hoidettaessa yli 80 kg painavia sikoja annos jaetaan siten, ettd yhteen kohtaan injisoidaan korkeintaan
2 ml.

Minkaé tahansa hengitystiesairauden kyseessa ollessa on suositeltavaa hoitaa eldimia taudin
alkuvaiheessa ja arvioida hoidon vaste 48 tunnin kuluttua injektion antamisesta. Jos
hengitystiesairauden kliiniset oireet jatkuvat tai lisdéntyvaét tai tauti uusiutuu, vaihdetaan
ladkitys toiseen antibioottiin ja jatketaan hoitoa silld, kunnes oireet lakkaavat.

Lammas
2,5 mg tulatromysiinid painokiloa kohden (vastaa 1 ml/40 elopainokiloa) yhtena
lihaksensisdisend injektiona niskaan.

Eldimen elopaino on mdéritettdvd mahdollisimman tarkasti. Tulpan voi ldvistdd turvallisesti
enintddn 100 kertaa. Kun samasta injektiopullosta otetaan useita annoksia, on suositeltavaa kayttaa
aspiraationeulaa tai moniannosruiskua, jotta tulppaa ei ldvistettdisi liian usein.

3.10 Yliannostuksen oireet (seka tarvittaessa toimenpiteet hatatilanteessa ja vasta-aineet)

Kun naudalle annettiin kolme, viisi tai kymmenen kertaa suositusannoksia suurempia annoksia,
havaittiin ohimenevid, injektiokohdan arsytykseen liittyvid oireita, joita olivat levottomuus, padn
ravistelu, maan polkeminen ja lyhyen aikaa kestdnyt ruokahaluttomuus. Lievaa syddnlihaksen
degeneraatiota on havaittu naudoilla, jotka saivat viisi tai kuusi kertaa suositeltua annosta
suuremman annoksen.

Nuorilla, noin 10 kg painavilla sioilla, joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta
suurempi annos, havaittiin ohimenevaa injektiokohdan &rsytystd, joka ilmeni voimakkaana
ddntelynd ja levottomuutena. Lisédksi havaittiin ontumista, kun injektio annettiin takajalkaan.

Karitsoilla (noin 6 viikon ikaisilld), joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi
annos, havaittiin ohimenevéaé injektiokohdan arsytystd, joka ilmeni taaksepédin kdvelynd, paéan
ravisteluna, injektiokohdan hankaamisena, makuulle laskeutumisena ja yl6s nousemisena seka
maddkimisend.

3.11 Kayttoa koskevat erityiset rajoitukset ja erityiset kdayttéoehdot, mukaan lukien
mikrobilaikkeiden ja eldimille tarkoitettujen loislaikkeiden kayton rajoitukset
resistenssin kehittymisriskin rajoittamiseksi

Ei oleellinen.

3.12 Varoajat

Nauta (teurastus): 22 vrk.

Sika (teurastus): 13 vrk.

Lammas (teurastus): 16

vrk.

Ei saa kdyttdd eldimille, joiden maitoa kdytetddn elintarvikkeeksi.

Ei saa kdyttdd 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden
maitoa kdytetddn elintarvikkeeksi.



4. FARMAKOLOGISET TIEDOT

4.1 ATCvet-koodi:
QJO1FA94.

4.2 Farmakodynamiikka

Tulatromysiini on fermentoimalla tuotettu, puolisynteettinen makrolidiantibiootti. Useista muista
makrolideista poiketen silld on pitkd vaikutusaika, mikéd johtuu osittain sen kolmesta
amiiniryhmdstd. Tdmédn vuoksi sen kemiallista alaluokkaa nimitetdédn triamilidiksi.

Makrolidit ovat bakteriostaattisesti vaikuttavia antibiootteja. Ne estdvit proteiinien biosynteesia
sitoutumalla selektiivisesti bakteerien ribosomaaliseen RNA:han. Ne stimuloivat peptidyyli-
tRNA:n dissosiaatiota ribosomista translokaatioprosessin aikana.

Tulatromysiini tehoaa in vitro bakteereihin Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni ja Mycoplasma bovis, jotka ovat tavallisimmat naudan hengitysteiden sairauksia
aiheuttavat bakteerit, sekd bakteereihin Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis ja Bordetella bronchiseptica,jotka ovat
tavallisimmat sian hengitysteiden sairauksia aiheuttavat bakteerit. Joillakin Histophilus somni- ja
Actinobacillus pleuropneumoniae -kannoilla on havaittu suurentuneita MIC-arvoja (Minimum
Inhibitory Concentration). In vitro teho yleisimpaan lampaiden tarttuvan pododermatiitin
(sorkkavélin ajotulehduksen) aiheuttajaan Dichelobacter nodosus (vir) -bakteeriin, , on osoitettu.

Tulatromysiini tehoaa in vitro my6s Moraxella bovis -bakteeriin, joka on tavallisin
naudan infektiivistd keratokonjunktiviittia (IBK) aiheuttava bakteeri.

CLSI:n (Clinical and Laboratory Standards Institute) asettamat tulatromysiinin kliiniset
raja-arvot naudan hengitysteistd perdisin oleville M. haemolytica-, P. multocida- ja H.
somni -bakteereille sekd sian hengitysteistd perdisin oleville P. multocida- ja B.
bronchiseptica -bakteereille ovat < 16 pg/ml herkille ja > 64 pg/ml resistenteille. Sian
hengitysteistd perdisin oleville A. pleuropneumoniae -bakteereille herkkyyden raja-arvo
on < 64 pg/ml. CLSI on my®ds julkaissut kiekkodiffuusiomenetelméén perustuvia kliinisid
raja-arvoja tulatromysiinille (CLSI-asiakirja VETO08, 4. painos, 2018). H. parasuis -
bakteerille ei ole saatavilla kliinisid raja-arvoja. Eldinten Mycoplasma-bakteereja

vastaan tehoavien bakteerilddkkeiden tutkimiseen EUCAST tai CLSI eivét ole kehittdneet
standardardoituja menetelmid, joten tulkintakriteereja ei siksi ole mééritelty.

Makrolidiresistenssi voi kehittyd mutaatiolla geeneissd, jotka koodaavat ribosomaalista RNA:ta
(rRNA), tai erdissa ribosomiproteiineissa. Resistenssi voi syntyd myos entsymaattisesti (metylaatio)
23S rRNA:n vaikutuskohdan muuttuessa, mika yleensa lisda ristiresistenssia linkosamideille ja B-
ryhmaén streptogramiineille (MLSg-resistenssi). Lisdksi resistenssi voi johtua entsymaattisesta
inaktivaatiosta tai makrolidin ulosvirtauksesta. ML Sp-resistenssi voi olla joko konstitutiivista

tai indusoituvaa. Resistenssi voi olla kromosomaalista tai plasmidin koodaamaa ja se voi

siirtyd, jos resistenssi liittyy transposoneihin. plasmideihin tai integratiivisiin ja konjugatiivisiin
elementteihin. Lisdksi suurten kromosomaalisten fragmenttien horisontaalinen siirtyminen

tehostaa Mycoplasmabakteerien genomin plastisuutta.

Antimikrobisen vaikutuksen lisdksi tulatromysiinilld on kokeellisissa tutkimuksissa osoitettu
olevan immunomoduloivaa ja anti-inflammatorista vaikutusta. Tulatromysiini edistdd apoptoosia
(ohjelmoitunutta solukuolemaa) sekd naudan ettd sian liuskatumaisissa soluissa (neutrofiileissd) ja
apoptoottisten solujen poistamista makrofagien toimesta. Se vahentda proinflammatoristen
valittdjdaineiden leukotrieeni B4:n ja CXCL-8:n tuotantoa ja kdynnistda anti-inflammatorisen ja
tulehdusta lievittdvan lipidilipoksiini A4:n tuotannon.



4.3 Farmakokinetiikka

Kun naudalle annettiin tulatromysiinid nahan alle kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden,
farmakokineettinen profiili oli seuraava: nopea ja laaja imeytyminen, jota seurasi laaja levidminen ja
hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (C.x) oli noin 0,5 mikrog/ml ja saavutettiin noin

30 minuutin kuluttua annoksen antamisesta (Ty,x). Tulatromysiinin pitoisuus keuhkohomogenaatissa
oli huomattavasti suurempi kuin plasmassa. Tulatromysiinin kertymisestd merkittavassd maarin
neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin on vahva naytt6. Sen pitoisuutta infektoituneessa
keuhkokudoksessa in vivo ei kuitenkaan tiedetd. Huippupitoisuuden jdlkeen systeeminen altistuminen
vdheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (t;,) oli 90 tuntia. Sitoutuminen plasman
proteiineihin oli vdhdistd, noin 40 %. Suonensisdisen annoksen jdlkeen médritetty steady-state-
jakaantumistilavuus (Vss) oli 11 1/kg. Naudalle nahan alle annetun annoksen jdlkeen tulatromysiinin
biologinen hy6tyosuus oli noin 90 %.

Kun sialle annettiin tulatromysiiniéd kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden lihaksensisédisesti,
farmakokineettisessd profiilissa havaittiin samoin nopea ja laaja imeytyminen, jota seurasi laaja
levidminen ja hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (C,.,) oli noin 0,6 mikrog/ml ja
saavutettiin noin 30 minuutin kuluttua annoksen antamisesta (Ty,.x). Tulatromysiinin pitoisuus
keuhkohomogenaatissa oli huomattavasti suurempi kuin plasmassa. Tulatromysiinin kertymisesta
merkittdvassd maédrin neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin on vahva naytt6. Sen
pitoisuutta infektoituneessa keuhkokudoksessa in vivo ei kuitenkaan tiedetd. Huippupitoisuuden
jélkeen systeeminen altistuminen vdheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (t;,;) oli
noin 91 tuntia. Sitoutuminen plasman proteiineihin oli vahéistd, noin 40 %. Suonensisdisen annoksen
jalkeen médritetty steady-state-jakaantumistilavuus (Vss) oli 13,2 I/kg. Sialle lihakseen annetun
annoksen jdlkeen tulatromysiinin biologinen hy6tyosuus oli noin 88 %.

Kun lampaille annettiin tulatromysiinid kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden lihaksensisaisesti,
farmakokineettinen profiili oli seuraava: huippupitoisuus plasmassa (Cp,x) oli 1,19 mikrog/ml, joka
saavutettiin noin 15 minuutin kuluttua annoksen antamisesta (T,.x), ja eliminaation puoliintumisaika
(t12) oli 69,7 tuntia. Sitoutuminen plasman proteiineihin oli noin 60-75 %. Suonensisdisen annoksen
jalkeen maédritetty steady-state-jakaantumistilavuus (Vss) oli 31,7 I/kg. Lampaalle lihakseen annetun
annoksen jdlkeen tulatromysiinin biologinen hy6tyosuus oli 100 %.

5. FARMASEUTTISET TIEDOT

5.1 Merkittavit yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinldédkettd ei saa sekoittaa muiden
eldinlddkkeiden kanssa.

5.2 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 3 vuotta.
Sisdpakkauksen ensimmaéisen avaamisen jdlkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

5.3 Saiilytysta koskevat erityiset varotoimet
Al4 siilyta yli 30 °C.
5.4 Pakkaustyyppi ja sisipakkauksen kuvaus

Kirkkaasta lasista (tyyppi II Ph. Eur.) valmistetut injektiopullot, jotka on suljettu
bromobutyylikumitulpalla ja sinetdity alumiinisuojuksella.



Pakkauskoot:

Pahvikotelo, jossa yksi 20 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 50 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 100 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 250 ml:n injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole markkinoilla.

5.5 Erityiset varotoimet kdayttaimattomien eldinlaikkeiden tai niistd perdisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Ladkkeita ei saa kaataa viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana.

Eldinladkkeiden tai niiden kdytostd syntyvien jatemateriaalien hédvittdmisessa kdytetddn ladkkeiden
paikallisia palauttamisjérjestelyja sekd kyseessd olevaan eldinlddkkeeseen sovellettavia kansallisia
kerdysjdrjestelmid.

6. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Industrial Veterinaria, S.A.

7. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

37341

8. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

Ensimmadisen myyntiluvan myontdmispdivamaara: 05.10.2020

9. VALMISTEYHTEENVEDON VIIMEISIMMAN TARKISTUKSEN PAIVAMAARA

19.01.2026

10. ELAINLAAKKEIDEN LUOKITTELU
Eldinladkemaarays.

Téatd eldinlddkettd koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla unionin valmistetietokannassa
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).


https://medicines.health.europa.eu/veterinary

[Version 9.1,11/2024]

BILAGAI

PRODUKTRESUME



1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Tullavis 100 mg/ml injektionsvatska, 16sning for notkreatur, svin och far

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehéller:

Aktiva substanser:
Tulatromycin 100 mg

Hjalpiamnen:

Kvantitativ sammansadttning om
informationen behovs for korrekt
administrering av lakemedlet

Kvalitativ sammansattning av hjalpamnen
och andra bestandsdelar

Monotiolglycerol 5mg

Propylenglykol

Citronsyra

Saltsyra (for pH justering)

Natriumhydroxid (fér pH justering)

Vatten for injektionsvatskor

Klar, farglos till svagt gul 16sning.

3. KLINISKA UPPGIFTER

3.1 Djurslag

Notkreatur, svin och far.

3.2 Indikationer for varje djurslag

Notkreatur

Behandling och metafylax av luftvdgsinfektionerhos nétkreatur (BRD, bovine

respiratorydisease) orsakade av Manheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni
ochMycoplasma boviskiansliga for tulatromycin. Fore anvandning av lakemedlet maste
sjukdomen ha konstaterats i gruppen.

Behandling av infektios bovin keratokonjunktivit (IBK) orsakad av Moraxella boviskénsliga for
tulatromycin.

Svin

Behandling och metafylax av luftvdgsinfektionerhos svin (SRD)orsakade avActinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasmahyopneumoniae, Haemophilusparasuis och
Bordetella bronchiseptica kansliga fortulatromycin. Fore anvandning av lakemedlet maste
sjukdomen ha konstaterats i gruppen. Likemedletska endast anvindas ifallgrisarna forvintas
utveckla sjukdom inom 2 —3 dagar.
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Ear
Behandling av tidiga stadier av infektios pododermatit (kl6vrota) orsakade av virulenta stammar av
Dichelobacter nodosus som kréaver systemisk behandling.

3.3 Kontraindikationer

Anvind inte vid 6verkanslighet mot de aktiva substanserna, makrolidantibiotika eller
mot ndgot av hjalpamnena..

3.4 Sarskilda varningar

Korsresistens med andra makrolider forekommer. Ska inte ges samtidigt med
andra antibiotika med
liknande verkningsmekanism, t.ex. andra makrolider eller linkosamider.

Far

Effekten av antibiotikabehandling av klovréta kan minska pa grund av andra faktorer sdsom fuktiga
miljéférhallanden och oldmpliga skoétselrutiner pa garden. Behandling av klévrétabor darfor goras
parallellt med andra skotselatgarder i besdttningen, exempelvis att halla miljon torr.

Antibiotikabehandling av benign (godartad) klovréta dr inte lampligt. Tulatromycin visade begransad
effekt pa far med allvarliga kliniska symtom eller kronisk klévréta och bor darfor endast ges i ett tidigt
stadium av klovrota.

3.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sarskilda forsiktighetsatgarder for sdker anvdndning till avsedda djurslag:

Anvindning av likemedlet ska om majligt baseras pa resistensbedomning av bakterierna som isolerats
fran djuret. Om detta inte &r mojligt bor behandlingen baseras pa lokal (regionala, gardsniva)
epidemiologisk information om kénslighet fér mélbakterier. Officiella, nationella och lokala riktlinjer
betrdffande korrekt anvédndning av antibiotika bor beaktas nar ldakemedlet anvands.

Anviandning av detta ldkemedel pa annat sétt dn vad som anges i produktresumén kan 6ka férekomsten
av bakterier vilka ar resistenta mot tulatromycin och kan minska effekten av behandling med andra
makrolider, linkosamider och grupp B-streptograminer pa grund av risken for korsresistens.

Vid 6verkanslighetsreaktioner ska lamplig behandling ges omedelbart utan férdréjning.

Sarskilda forsiktighetsatgarder fér personer som administrerar lakemedlet till djur:

Tulatromycin &r irriterande fér 6gon. Skolj omedelbart med rent vatten vid oavsiktlig kontakt med
ogon.

Tulatromycin kan ge sensibilisering (utveckling av allergi) vid hudkontakt. Vid oavsiktligt spill pa
huden, tvitta omedelbart hudomradet med tval och vatten.

Tvétta hdnderna efter anvéndning.
Vid oavsiktlig(t)sjdlvinjektion, uppstk genast ldkare och visa denna information eller etiketten.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for skydd av miljon:

Ej relevant.
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3.6 Biverkningar

Notkreatur

Mycket vanliga Svullnad vid injektionsstéllet’, Fibros vid injektionsstillet’,
.. . . . . . . 1 N . . . . . 1
(fler 4n 1 av 10 behandlade djur): Blodn}ng Vld‘ 1n.]e‘kt10.nsstal'l'et , 1Ozdem“\zld 1n°]ekt10nsstallet ,
Reaktioner vid injektionsstallet", Smarta pa
injektionsstallet®

' Kan kvarstd i cirka 30 dagar efter injektionen.
? Reversibla fordndringar av blodstockning.
3 Overgdende.

Svin:
Mycket vanliga Reaktioner vid injektionsstillet'?, Fibros vid
(fler &n 1 av 10 behandlade djur): injektionsstéllet’, Blodning vid injektionsstillet', Odem vid
Jur: injektionsstillet'

! Kan kvarstd i cirka 30 dagar efter injektionen.
? Reversibla forandringar av blodstockning.

Far:

Mycket vanliga Obehag'
(fler &n 1 av 10 behandlade djur):

! Overgdende, férsvinner inom ndgra minuter: skakningar med huvudet, gnidning av injektionsstillet,
ryggande.

Det ar viktigt att rapportera biverkningar. Det mojliggor fortlopande sakerhetsovervakning av ett
lakemedel. Rapporter ska, foretradesvis via en veterindr, skickas till antingen innehavaren av
godkdnnande for forsdljning eller dennes lokala foretradare eller till den nationella behoriga
myndigheten via det nationella rapporteringssystemet. Se bipacksedeln for respektive
kontaktuppgifter.

3.7 Anvandning under draktighet, laktation eller dggliaggning

Dréktighet och laktation:

Laboratoriestudier pa ratta och kanin har inte visat nagra teratogena, fetotoxiska eller modertoxiska
effekter. Sdkerheten av detta veterindrmedicinska lakemedel har inte faststéllts under dréktighet och
laktation. Ska endast anvédndas i enlighet med ansvarig veterinérs nytta/riskbedémning.

3.8 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Inga kédnda.
3.9 Administreringsvdgar och dosering

Notkreatur: Subkutan anvéndning.
Svin och far: Intramuskuldr anvandning.

Notkreatur

2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarar 1 ml/40 kg kroppsvikt) ges subkutant som
enengangsdos. Vid behandling av nétkreatur med en vikt som 6verstiger 300 kg férdelas dosen pa
flera injektionsstdllen sa att hogst 7,5 ml per injektionsstille administreras.
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Svin

2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarar 1 ml/40 kg kroppsvikt) ges intramuskulért i nacken som
en engangsdos. Vid behandling av svin med en vikt som 6verstiger 80 kg fordelas dosen pa flera
injektionsstéllen sa att hogst 2 ml per injektionsstédlle administreras.

For sjukdom i andningsvagarnarekommenderas att behandla djuren i tidiga sjukdomsstadier
samt att utvardera effekten av behandlingen inom 48 timmar efter injektion. Om symtom pa
luftvdgssjukdom kvarstar eller férvarras eller om aterfall upptrader bor behandlingen dndras genom att
anvanda ett annat antibiotikum och fortsétta tills de kliniska symtomen har férsvunnit.

Far
2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarar 1 ml/40 kg kroppsvikt) ges intramuskulért i nacken som
en engangsdos.

For att sékerstdlla korrekt dosering bor kroppsvikten faststéllas sd noggrant som mojligt.
Gummiproppen kan med sdkerhet punkteras upp till 100 ganger.

Nér injektionsflaskan anvénds flera ganger rekommenderas anvandning av en aspirationskanyl eller
flerdosspruta for att undvika 6verdriven perforering av gummiproppen.

3.10 Symtom pa éverdosering (och i tillampliga fall akuta atgarder och motgift)

Vid dosering tre, fem och tio ganger den rekommenderade dosen observerades hos
notkreaturévergdende tecken pa obehag vid injektionsstéllet inkluderat rastloshet,

huvudskakning, skrapning med kléven mot marken och en kortvarig minskning av aptiten. Lindrig
myokarddegeneration har observerats hos notkreatur vid dosering 5 — 6 ganger den rekommenderade
dosen.

Hos unga svin med en ungefirlig vikt pa 10 kg och vid dosering tre till fem génger den terapeutiska
dosen observerades dvergdende tecken pa obehag pa injektionsstéllet som visat sig som hogljudda
ldten och rastloshet. Aven hilta observerades nir bakbenet anvindes som injektionsstélle.

Hos lamm (ungefar 6 veckor gamla) vid dosering tre till fem ganger den rekommenderade dosen
observerades 6vergdende tecken pa obehag pa injektionsstillet inkluderat backanderorelse,
huvudskakning, gnidning pa injektionsstallet, att djuret lagger sig ner och reser sig upp samt att djuret
bréker.

3.11 Sarskilda begransningar for anvandning och sirskilda villkor for anviandning, inklusive
begréansningar av anviandningen av antimikrobiella och antiparasitdra lakemedel for att
begrénsa risken for utveckling av resistens

Ej relevant.

3.12 Karenstider

Notkreatur (kott och slaktbiprodukter): 22 dygn.

Svin (koétt och slaktbiprodukter): 13 dygn.
Far (kott och slaktbiprodukter): 16 dygn.

Ej godkant for anvandning till djur som producerar mjélk fér humankonsumtion. Anvénd inte till

draktiga djur som ska producera mjolk féor humankonsumtion inom 2 manader fore férvantad
nedkomst.
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4, FARMAKOLOGISKA UPPGIFTER

4.1 ATCvet-kod:
QJO1FA9%4

4.2 Farmakodynamik

Tylatromycin &r ett halv-syntetiskt makrolid antibiotikum som framstélls fran en fermentations
produkt. Den skiljer sig fran manga andra makrolider genom att den har en lang verkningstid som
delvis beror pa dess tre aminogrupper; den har darfor klassats i den kemiska undergruppen triamilider.

Makrolider &r bakteriostatiskt verkande antibiotika och hdmmar grundlaggande proteinbiosyntes
genom selektiv inbindning till bakteriens ribosomala RNA. De verkar genom att stimulera upplésning
av peptidyl-tRNA fran ribosomen under translokationsprocessen.

Tulatromycin har in-vitro aktivitet mot Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni och Mycoplasma bovis, och Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis och Bordetella bronchiseptica, vilka &r de
patogena bakterier som oftast férorsakar luftvigssjukdomar hos nétkreatur och svin. Okade
MICvirden (minsta inhiberande koncentration) har setts i ndgra isolat av Histophilus somni och
Actinobacillus pleuropneumoniae. In-vitro aktivitet mot Dichelobacter nodosus (vir), den vanligaste
patogena bakterien vid infektios pododermatit (klovrota) hos far, har demonstrerats.

Tylatromycin har &dven in-vitro aktivitet mot Moraxella bovis, vilken &dr den patogena bakterie som
oftast fororsakar infektits bovin keratokonjunktivit (IBK).

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har faststallt féljande kliniska
gransvarden for tulatromycin mot M. haemolytica, P. multocida och H. somni fran
andningsvagarna hos notkreatur och fér P. multocida och B. bronchiseptica fran
andningsvagarna hos svin: = 16 pug/ml for kanslighet och = 64 pg/ml foér
resistens. For A. pleuropneumoniae frdn andningsvagarna hos svin ar det
faststallda gransvardet for kanslighet =64 ug/ml. CLSI har ocksa publicerat
kliniska gransvarden for tulatromycin baserat pa en diskdiffusionsmetod (CLSI-
dokument VETO08, fjarde upplagan, 2018). Inga kliniska gransvarden ar
tillgangliga for H. parasuis. EUCAST eller CLSI har inte utvecklat standardmetoder
for testning av antibakteriella lakemedel mot Mycoplasma-bakterier hos djur och
darfor har inga tolkningskriterier faststallts.

Resistens mot makrolider kan utvecklas genom mutation i gener som kodar fér ribosomalt RNA
(rRNA) eller vissa ribosomproteiner; genom enzymatisk modifiering (metylering) av 23S rRNAs
bindningsstélle, som generellt ger korsresistens med linkosamider och grupp B streptograminer (MLSg
resistens); genom enzymatisk inaktivering; eller genom makrolid efflux. MLSgresistens kan vara
konstitutiv eller inducerbar. Resistensen kan vara kromosomal eller plasmidkodad och kan Gverforas
om den ir férknippad med transposoner, plasmider, integrativa och konjugativa element.
Dessutom effektiviserar den horisontella 6verféringen av stora kromosomala
fragment plasticiteten hos Mycoplasma-bakteriens genom.

Forutom antimikrobiella egenskaper har tulatromycin visat sig ha immunomodulativ och
antiinflammatorisk effekt i experimentella studier. I polymorfkarniga celler (neutrofiler) hos bade
notkreatur och svin framjar tulatromycin apoptos (programmerad celldéd) och avldgsnandet av
apoptopiska celler med hjélp av makrofager. Tulatromycin minskar produktionen av de
proinflammatoriska mediatorerna leukotrien B4 och CXCL-8 och inducerar produktionen av
antiinflammatoriska och inflammationsddmpande lipidlipoxin A4.

4.3 Farmakokinetik

14



Hos notkreatur karakteriserades den farmakokinetiska profilen av tulatromycin vid en enda subkutan
dos pa 2,5 mg/kg kroppsvikt av en snabb och fullstdndig absorption f6ljd av en hog distribution och
ldngsam eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) var cirka 0,5 ,g/ml, vilken
uppnaddes cirka 30 minuter efter dosering (Tm.). Koncentrationen av tulatromycin i lunghomogenat
var betydligt hogre an i plasma. Det finns starka bevis for pataglig ackumulation av tulatromycin i
neutrofiler och alveoldra makrofager. In-vivo-koncentrationen av tylatromycin pa infektionsplatsen i
lungorna ar dock ej kdnd. Den maximala koncentrationen féljdes av en langsam minskning av
systemisk exponering med en markbar halveringstid i plasma (ti) pa cirka 90 timmar.
Plasmaproteinbindningen var 1dg, cirka 40%. Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) efter
intravends administrering var 11 1/kg. Biotillgangligheten av tulatromycin hos nétkreatur var efter
subkutan administrering cirka 90%.

Hos svin karakteriserades ocksa den farmakokinetiska profilen av tulatromycin vid en enda
intramuskuldr dos pa 2,5 mg/kg kroppsvikt av en snabb och fullstandig absorption f6ljd av en hog
distribution och langsam eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (C.x) var cirka 0,6
pg/ml, vilket uppnaddes cirka 30 minuter efter dosering (Tmax). Koncentrationen av tulatromycin i
lunghomogenat var betydligt hégre dn i plasma. Det finns tydliga tecken pa pataglig ackumulation av
tulatromycin i neutrofiler och alveoldra makrofager. In-vivo-koncentrationen av tulatromycin pa
infektionsplatsen i lungorna &r dock ej kdnd. Den maximala plasmakoncentrationen féljdes av en
langsam minskning av systemisk exponering med en skenbar halveringstid i plasma (t1,) pa cirka 91
timmar. Plasmaproteinbindningen var 13g, cirka 40%. Distributionsvolymen vid steady-state (V ss)
efter intravends administrering var 13,2 I/kg. Biotillgéngligheten av tulatromycin hos svin var efter
intramuskulédr administrering cirka 88%.

Hos far visade den farmakokinetiska profilen av tulatromcyin vid en enda intramuskulér dos pa 2,5
mg/kg kroppsvikt att den maximala plasmakoncentrationen (Cuax) 1,19 pg/ml uppnédddes cirka 15
minuter (Tmax) efter administrering och att halveringstiden i plasma (ti1) var 69,7 timmar.
Plasmaproteinbindningen var cirka 60 — 75%. Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) efter
intravends administrering var 31,7 1/kg. Biotillgdngligheten av tulatromycin hos far var efter
intramuskuldr administrering 100%.

5. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
5.1 Viktiga inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

5.2 Hallbarhet

Hallbarhet i ooppnad férpackning: 3 ar.
Hallbarhet i 6ppnad innerférpackning: 28 dygn

5.3 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.
5.4 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Injektionsflaska av klart glas (typ II Ph. Eur.) stingd med en brombutylgummipropp och férseglad
med en aluminiumlock.

Forpackningsstorlekar
Pappkartong med 1 injektionsflaska & 20 ml

Pappkartong med 1 injektionsflaska & 50 ml
Pappkartong med 1 injektionsflaska & 100 ml
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Pappkartong med 1 injektionsflaska & 250 ml
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

5.5 Sarskilda forsiktighetsatgirder for destruktion av ej anvint likemedel eller avfall efter
anvandningen

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall.

Anvind retursystem for kassering av ej anvént liakemedel eller avfall fran likemedelsanvandningen i
enlighet med lokala bestimmelser.

6. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Industrial Veterinaria, S.A.

7. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

37341

8. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnandet: 05.10.2020

9. DATUM FOR SENASTE OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.01.2026

10. KLASSIFICERING AV DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLET
Receptbelagt lakemedel.

Utforlig information om detta ldakemedel finns i unionens produktdatabas
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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