LIHTEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. ELAINLAAKKEEN NIMI

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

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Yksi millilitra sisaltaa:

Vaikuttava aine:

Tulatromysiini 100 mg

Apuaineet:

Apuaineiden ja muiden ainesosien laadullinen
koostumus

Maarallinen koostumus, jos tama tieto on
tarpeen eldinlaédkkeen annostelemiseksi
oikein

Monotioglyseroli

5mg

Propyleeniglykoli

Sitruunahappo

Kloorivetyhappo, laimea (pH:n sd&t66n)

Natriumhydroksidi (pH:n saatoon)

Injektionesteisiin kaytettava vesi

Kirkas, variton tai hieman rusehtavankellertdva tai hennosti vaaleanpunainen liuos.

3. KLIINISET TIEDOT
3.1 Kohde-elainlaji(t)
Nauta, sika ja lammas

3.2 Kayttoaiheet kohde-eldinlajeittain

Nauta

Naudan hengitystieinfektioiden (BRD, bovine respiratory disease) hoito ja metafylaksia (ehkéiseva
ryhmalaakitys) silloin, kun aiheuttajana on Histophilus somni, Mannheimia haemolytica, Pasteurella

multocida tai Mycoplasma bovis.

Taudin esiintyminen eldinryhmassa taytyy varmistaa ennen valmisteen kdyttod. Naudan infektiivisen
keratokonjunktiviitin (IBK, infectious bovine keratoconjunctivitis) hoito, kun sen aiheuttajana on

Moraxella bovis.

Sika

Sian hengitystieinfektioiden (SRD, swine respiratory disease) hoito ja metafylaksia (ehkaiseva
ryhmalaékitys) silloin, kun aiheuttajana on Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordetella
bronchiseptica, Haemophilus parasuis, Pasteurella multocida, ja Mycoplasma hyopneumoniae.
Taudin esiintyminen eldinryhméssa taytyy varmistaa ennen valmisteen kayttod. Tata
elainladkevalmistetta 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 systeemista hoitoa.

3.3 Vasta-aiheet
Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd makrolidiantibiooteille tai apuaineille.
3.4  Erityisvaroitukset

Taudinaiheuttajissa on osoitettu ristiresistenssia tulatromysiinin ja muiden makrolidien kesken.
Valmisteen kayttoa tulee harkita huolellisesti, jos herkkyystestit ovat osoittaneet resistenssia
tulatromysiinille, koska sen teho saattaa heikentya. Ei saa antaa samanaikaisesti
vaikutusmekanismiltaan samanlaisten mikrobild&kkeiden, kuten muiden makrolidien tai
linkosamidien, kanssa.

Lammas

Sorkkavélin ajotulenhduksen mikrobilddkehoidon teho voi heikentyd muista syistd, kuten mérkien
olosuhteiden seké epaasianmukaisen maatilanhoidon takia. Sorkkavalin ajotulehduksen hoitoon tulee
siksi liittdd muita karjanhoidollisia toimenpiteitd, kuten kuivien elinolojen jarjestdminen.

Hyvanlaatuisen sorkkavalin ajotulehduksen hoitoa antibiooteilla ei pidetd asianmukaisena.
Tulatromysiinin teho on osoittautunut vahaiseksi lampaille, joilla on vaikeat kliiniset oireet tai
krooninen sorkkavalin ajotulehdus, ja siksi sité tulee antaa vain sairauden varhaisvaiheessa.

3.5  Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

Erityiset varotoimet, jotka liittyvat turvalliseen kdytt66n kohde-eldinlajilla:

Eldinladkkeen ké&ytdn tulee perustua taudinaiheuttajan tunnistamiseen ja herkkyysméaérityksiin. Ellei
tdma ole mahdollista, hoidon tulee perustua epidemiologiseen tietoon taudinaiheuttajien herkkyydesté
kaytetylle valmisteelle tilakohtaisesti tai paikallisesti/alueellisesti.

Valmistetta tulee kayttaa virallisten, kansallisten ja alueellisten mikrobiladkkeita koskevien ohjeiden
mukaisesti.

Ensisijaisesti tulee kayttaa antibioottia, jolla on pienempi riski mikrobilddkeresistenssin esiintyvyyteen
(alempi AMEG-luokka), mikéli herkkyystestit viittaavat tdmén todennakdiseen tehokkuuteen.

Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, taytyy se hoitaa vélittdmasti asianmukaisella tavalla.
Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkettd eldimille antavan henkilén on noudatettava:

Tulatromysiini arsyttad silmid. Jos valmistetta joutuu vahingossa silmiin, huuhtele silmat vélittdmasti
puhtaalla vedella.

Tulatromysiini saattaa aiheuttaa herkistymista joutuessaan iholle, mik& voi aiheuttaa esim. ihon
punoitusta (eryteemaa) ja/tai dermatiittia. Jos valmistetta vahingossa joutuu ihollesi, pese iho
valittomasti saippualla ja vedella.

Pese kadet kdyton jalkeen.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kaanny valittomaésti 1adkarin puoleen ja nayté
pakkausselostetta tai myyntipaallysta.

Jos on syyté epdilla allergista reaktiota altistumisen jalkeen (oireina esim. kutina, hengitysvaikeudet,
nokkosihottuma, kasvojen turvotus, pahoinvointi tai oksentelu), altistunutta henkilda on hoidettava
asianmukaisella tavalla. Kaanny vélittomasti ladkarin puoleen ja ndyta hanelle pakkausseloste tai
myyntipaallys.



Erityiset varotoimet, jotka liittyvat ympériston suojeluun:
Ei oleellinen.

3.6 Haittatapahtumat

Nauta:
Hyvin yleinen Injektiokohdan turvotus *, injektiokohdan fibroosi ?,
(> 1 elain 10 hoidetusta elaimesta): | injektiokohdan verenvuoto *, injektiokohdan 6deema *,
injektiokohdan reaktiot 2, injektiokohdan kipu 3

! Saattaa kestaa jopa 30 paivaa injektiosta.
2 Korjautuvat kongestiiviset muutokset.

3 Ohimeneva.

Sika:
Hyvin yleinen Injektiokohdan reaktiot *?, injektiokohdan fibroosi *,
(> 1 elain 10 hoidetusta elaimesta): | injektiokohdan verenvuoto *, injektiokohdan deema *

! Saattaa kestaa jopa 30 paivaa injektiosta.
2 Korjautuvat kongestiiviset muutokset.

Lammas:

Hyvin yleinen Epamukavuuden tunne
(> 1 eldin 10 hoidetusta eldimesta):

! Ohimenevia, haviavat muutamassa minuutissa: paan ravistelu, injektiokohdan hankaaminen,
peruuttaminen.

Haittatapahtumista ilmoittaminen on tarkedd. Se mahdollistaa eldinladkkeiden turvallisuuden jatkuvan
seurannan. limoitukset lahetetddn mieluiten eldinlaakarin kautta joko myyntiluvan haltijalle tai
kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. Lisatietoja
yhteystiedoista on myds pakkausselosteen kohdassa 16.

3.7 Kaytto tiineyden, laktaation tai muninnan aikana

Eldinladkkeen turvallisuutta tiineyden ja laktaation aikana ei ole selvitetty.

Voidaan kayttaa ainoastaan hoitavan elainlaékarin tekemén hyoty-haitta-arvion perusteella.
Rotilla ja kaneilla tehdyissa laboratoriotutkimuksissa ei ole todettu epdmuodostumia aiheuttavia,
sikittoksisia tai emélle toksisia vaikutuksia.

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

Nauta

Nahan alle.

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

Sika

Lihakseen.

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



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

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

Lammas

Lihakseen.

2,5 mg tulatromysiini& painokiloa kohden (vastaa 1 ml eldinléakettd/40 elopainokiloa) yhtena
lihaksensisdisend injektiona niskaan.

Elaimen elopaino on madaritettdvé mahdollisimman tarkasti oikean annoksen varmistamiseksi.

Kun samasta injektiopullosta otetaan useita annoksia, on suositeltavaa kayttaa aspiraationeulaa tai
moniannosruiskua, jotta tulppaa ei lavistettaisi liian usein. Tulpan voi lavistaa turvallisesti enintdén
20 kertaa.

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 liittyvia oireita, joita olivat levottomuus, p&én
ravistelu, maan polkeminen ja lyhyen aikaa kestéanyt ruokahaluttomuus. Lievaa sydanlihaksen
degeneraatiota on havaittu naudoilla, jotka saivat annoksen, joka oli viisi tai kuusi kertaa suositeltua
annosta suurempi.

Nuorilla, noin 10 kg painavilla sioilla, joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi
annos, havaittiin ohimenevéa injektiokohdan &rsytysta, joka ilmeni voimakkaana déntelyné ja
levottomuutena. Lisaksi havaittiin ontumista, kun injektio annettiin takajalkaan.

Karitsoilla (noin 6 viikon ikaisill), joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi annos,
havaittiin ohimenevaa injektiokohdan &rsytysta, joka ilmeni taaksepéin kévelyna, paan ravisteluna,
injektiokohdan hankaamisena, makuulle laskeutumisena ja ylds nousemisena sekd maakimisena.

3.11 Kayttoa koskevat erityiset rajoitukset ja erityiset kayttéehdot, mukaan lukien
mikrobilddkkeiden ja eldimille tarkoitettujen loisladkkeiden kayton rajoitukset
resistenssin kehittymisriskin rajoittamiseksi

Ei oleellinen.

3.12 Varoajat

Nauta (teurastus): 22 vrk.

Sika (teurastus): 13 vrk.

Lammas (teurastus): 16 vrk.

Ei saa kayttaa lypsaville eldimille, joiden maitoa kéytetdan elintarvikkeeksi.

Ei saa kayttaa 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa

kaytetaan elintarvikkeeksi.

4, FARMAKOLOGISET TIEDOT

4.1 ATCvet-koodi:

QJOLFAY4.



4.2 Farmakodynamiikka

Tulatromysiini on fermentoimalla tuotettu, puolisynteettinen makrolidiantibiootti. Useista muista
makrolideista poiketen silla on pitka vaikutusaika, mika johtuu osittain sen kolmesta amiiniryhmésta.
Taman vuoksi sen kemiallista alaluokkaa nimitetddn triamilidiksi.

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

Tulatromysiini tehoaa in vitro bakteereihin Histophilus somni, Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida ja Mycoplasma bovis sekd Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica,
Haemophilus parasui, Pasteurella multocida ja Mycoplasma hyopneumoniae, jotka ovat tavallisimmat
naudan ja sian hengitysteiden sairauksia aiheuttavat bakteerit. Joissakin Histophilus somni- ja
Actinobacillus pleuropneumoniae -isolaateissa MIC-arvojen (Minimum Inhibitory Concentration) on
havaittu suurentuneen. Teho Dichelobacter nodosus (vir) -bakteeriin, joka on yleisin lampaiden
tarttuvan pododermatiitin (sorkkavalin ajotulehduksen) aiheuttaja, on osoitettu in vitro.

Tulatromysiini tehoaa in vitro myds 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 hengitysteisté peréisin oleville M. haemolytica-, P. multocida- ja H. somni -bakteereille seka
sian hengitysteisté perdisin oleville P. multocida- ja B. bronchiseptica -bakteereille ovat < 16
mikrogrammaa/ml herkille ja > 64 mikrogrammaa/ml resistenteille. Sian hengitysteista peréisin
oleville A. pleuropneumoniae -bakteereille herkkyyden raja-arvo on < 64 mikrogrammaa/ml. CLSI on
my0s julkaissut kiekkodiffuusiomenetelmé&an perustuvia kliinisid raja-arvoja tulatromysiinille (CLSI-
asiakirja VETO08, 4. painos, 2018). H. parasuis -bakteerille ei ole saatavilla kliinisia raja-arvoja.
Eldinten Mycoplasmabakteereja vastaan tehoavien bakteerildékkeiden tutkimiseen EUCAST tai CLSI
eivat ole kehittdneet standardardoituja menetelmid, joten tulkintakriteereja ei siksi ole méaritelty.

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

Resistenssi voi olla kromosomaalista tai plasmidin koodaamaa ja se voi siirtyé, jos resistenssi liittyy
transposoneihin, plasmideihin tai integratiivisiin ja konjugatiivisiin elementteihin. Lisaksi suurten
kromosomaalisten fragmenttien horisontaalinen siirtyminen tehostaa Mycoplasmabakteerien genomin
plastisuutta.

Antimikrobisen vaikutuksen lisaksi tulatromysiinilla on kokeellisissa tutkimuksissa osoitettu olevan
immunomoduloivaa ja anti-inflammatorista vaikutusta. Tulatromysiini edistda apoptoosia
(ohjelmoitunutta solukuolemaa) seka naudan etta sian liuskatumaisissa soluissa (neutrofiileissa) ja
apoptoottisten solujen poistamista makrofagien toimesta. Se vahentaa proinflammatoristen
valittdjaaineiden leukotrieeni B4:n ja CXCL-8:n tuotantoa ja kdynnistaa anti-inflammatorisen ja
tulehdusta lievittavan 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 leviaminen ja
hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) 0li noin 0,5 mikrogrammaa/ml ja saavutettiin
noin 30 minuutin kuluttua annoksen antamisesta (Tmax). Tulatromysiinin pitoisuus oli huomattavasti
suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. Tulatromysiinin kertymisesta merkittdvassad méaéarin
neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin on vahva néyttd. Sen pitoisuutta infektoituneessa



keuhkokudoksessa in vivo ei kuitenkaan tiedetd. Huippupitoisuuden jalkeen systeeminen altistuminen
vaheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (t1,2) oli 90 tuntia. Sitoutuminen plasman
proteiineihin oli vahaistd, noin 40 %. Suonensisdisen annoksen jalkeen mééritetty steady-state-
jakaantumistilavuus (Vss) oli 11 I/kg. Naudalle nahan alle annetun annoksen jalkeen tulatromysiinin
biologinen hydétyosuus oli noin 90 %.

Kun sialle annettiin tulatromysiinié kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden lihaksensisaisesti,
farmakokineettisessa profiilissa havaittiin samoin nopea ja laaja imeytyminen, jota seurasi laaja
leviaminen ja hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) oli noin 0,6 mikrogrammaa/ml ja
saavutettiin noin 30 minuutin kuluttua annoksen antamisesta (Tmax). Tulatromysiinin pitoisuus oli
huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. Tulatromysiinin kertymisesta
merkittdvassa maarin neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin on vahva ndyttd. Sen
pitoisuutta infektoituneessa keuhkokudoksessa in vivo ei kuitenkaan tiedetd. Huippupitoisuuden
jalkeen systeeminen altistuminen vaheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (t12) oli
noin 91 tuntia. Sitoutuminen plasman proteiineihin oli vahaist, noin 40 %. Suonensiséisen annoksen
jalkeen madritetty steady-state-jakaantumistilavuus (Vss) oli 13,2 I/kg. Sialle lihakseen annetun
annoksen jalkeen tulatromysiinin biologinen hyotyosuus oli noin 88 %.

Kun lampaille annettiin tulatromysiinia kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden lihaksensisaisesti,
farmakokineettinen profiili oli seuraava: huippupitoisuus plasmassa (Cmax) 0li 1,19 mikrogrammaa/ml,
joka saavutettiin noin 15 minuutin kuluttua annoksen antamisesta (Tmax), ja eliminaation
puoliintumisaika (ti2) oli 69,7 tuntia. Sitoutuminen plasman proteiineihin oli noin 60-75 %.
Suonensisaisen annoksen jalkeen méaaritetty steady-state-jakaantumistilavuus (Vss) oli 31,7 I/kg.
Lampaalle lihakseen annetun annoksen jélkeen tulatromysiinin biologinen hyotyosuus oli 100 %.

5. FARMASEUTTISET TIEDOT
5.1 Merkittavat yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinlaéketta ei saa sekoittaa muiden
eldinladkkeiden kanssa.

5.2 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 3 vuotta.
Sisdpakkauksen ensimmaisen avaamisen jélkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

5.3  Sailytysta koskevat erityiset varotoimet
Ei erityisia séilytysohjeita.
5.4 Pakkaustyyppi ja sisapakkauksen kuvaus

Variton, tyypin | lasista valmistettu injektiopullo, jossa fluoripolymeerilla paallystetty
bromibutyylikumitulppa sekd alumiinista ja muovista valmistettu kansi.

Léapikuultava, monikerroksinen muovipullo, jossa fluoripolymeerilla paéllystetty
bromibutyylikumitulppa sek& alumiinista ja muovista valmistettu kansi.

Pakkauskoot:

Pahvikotelo, jossa yksi lasinen 20 ml:n injektiopullo.

Pahvikotelo, jossa yksi muovista valmistettu 50 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi muovista valmistettu 100 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi muovista valmistettu 250 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi muovista valmistettu 500 ml:n injektiopullo.
500 ml:n injektiopulloja ei saa kéyttaa sikojen ja lampaiden hoitoon.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole markkinoilla.



5.5  Erityiset varotoimet kayttdméattémien ladkevalmisteiden tai niista peraisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Laakkeita ei saa kaataa viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana.

Elainlaékkeiden tai niiden kéytosta syntyvien jatemateriaalien havittdmisessa kaytetaan laakkeiden
paikallisia palauttamisjarjestelyjé sekd kyseessé olevaan eldinldikkeeseen sovellettavia kansallisia
kerdysjarjestelmié.

6. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Ceva Santé Animale

7. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/2/20/251/001 (20 ml)

EU/2/20/251/002 (50 ml)

EU/2/20/251/003 (100 ml)

EU/2/20/251/004 (250 ml)

EU/2/20/251/005 (500 ml)

8.  ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaisen myyntiluvan myontdmispdivamaaré: 24.4.2020

9. VALMISTEYHTEENVEDON VIIMEISIMMAN TARKISTUKSEN PAIVAMAARA

10. ELAINLAAKKEIDEN LUOKITTELU
Elainladkemaarays.

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



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

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Tulaven 25 mg/ml injektioneste, liuos sialle

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksi millilitra sisaltaa:

Vaikuttava aine:
Tulatromysiini 25mg

Apuaineet:

Maarallinen koostumus, jos tama tieto on
tarpeen eldinlaédkkeen annostelemiseksi
oikein

Apuaineiden ja muiden ainesosien laadullinen
koostumus

Monotioglyseroli 5mg

Propyleeniglykoli

Sitruunahappo

Kloorivetyhappo, laimea (pH:n sd&t66n)

Natriumhydroksidi (pH:n saatoon)

Injektionesteisiin kaytettava vesi

Kirkas, varitdn tai hieman rusehtavankellertava liuos.

3. KLIINISET TIEDOT

3.1 Kohde-elainlaji(t)

Sika.

3.2 Kayttoaiheet kohde-eldinlajeittain

Sian hengitystieinfektioiden (SRD, swine respiratory disease) hoito ja metafylaksia (ehkaiseva
ryhmaléaékitys) silloin, kun aiheuttajana on Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordetella
bronchiseptica, Haemophilus parasuis, Pasteurella multocida tai Mycoplasma hyopneumoniae.
Taudin esiintyminen eldinryhmassa taytyy varmistaa ennen valmisteen kayttod. Tata
eldinlaékevalmistetta tulisi antaa vain, jos taudin oletetaan kehittyvén sioille 2-3 vuorokauden
kuluessa.

3.3 Vasta-aiheet

Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyytta makrolidiantibiooteille tai apuaineille.
3.4 Erityisvaroitukset

Taudinaiheuttajissa on osoitettu ristiresistenssia tulatromysiinin ja muiden makrolidien kesken.
Valmisteen kéytto4 tulee harkita huolellisesti, jos herkkyystestit ovat osoittaneet resistenssié
tulatromysiinille, koska sen teho saattaa heikentyd. Ei saa antaa samanaikaisesti

vaikutusmekanismiltaan samanlaisten mikrobilddkkeiden, kuten muiden makrolidien tai
linkosamidien, kanssa.



3.5 Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

Erityiset varotoimet, jotka liittyvat turvalliseen kdytt66n kohde-eldinlajilla:

Eldinladkkeen ké&yton tulee perustua taudinaiheuttajan tunnistamiseen ja herkkyysmaéaérityksiin. Ellei
tdma ole mahdollista, hoidon tulee perustua epidemiologiseen tietoon taudinaiheuttajien herkkyydesté
kaytetylle valmisteelle tilakohtaisesti tai paikallisesti/alueellisesti.

Valmistetta tulee kayttaa virallisten, kansallisten ja alueellisten mikrobilddkkeitd koskevien ohjeiden
mukaisesti.

Ensisijaisesti tulee kdyttad antibioottia, jolla on pienempi riski mikrobil&dékeresistenssin esiintyvyyteen
(alempi AMEG-luokka), mikali herkkyystestit viittaavat tdiman todennakdiseen tehokkuuteen.

Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, taytyy se hoitaa vélittdmasti asianmukaisella tavalla.
Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlaaketta eldimille antavan henkilén on noudatettava:

Tulatromysiini &rsyttad silmid. Jos valmistetta joutuu vahingossa silmiin, huuhtele silmét valittomasti
puhtaalla vedella.

Tulatromysiini saattaa aiheuttaa herkistymisté joutuessaan iholle, miké voi aiheuttaa esim. ihon
punoitusta (eryteemaa) ja/tai dermatiittia. Jos valmistetta vahingossa joutuu ihollesi, pese iho
valittomasti saippualla ja vedella.

Pese kadet kayton jalkeen.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kadnny valittomaésti ladkarin puoleen ja nayté
pakkausselostetta tai myyntipaallysta.

Jos on syyté epdilla allergista reaktiota altistumisen jalkeen (oireina esim. kutina, hengitysvaikeudet,
nokkosihottuma, kasvojen turvotus, pahoinvointi tai oksentelu), altistunutta henkil6a on hoidettava
asianmukaisella tavalla. Kaanny vélittémasti ladkarin puoleen ja ndyta hénelle pakkausseloste tai
myyntipaallys.

Erityiset varotoimet, jotka liittyvat ympaériston suojeluun:

Ei oleellinen.

3.6 Haittatapahtumat

Sika:
Hyvin yleinen Injektiokohdan reaktiot 2, injektiokohdan fibroosi ¢,
(> 1 elain 10 hoidetusta elaimesta): | injektiokohdan verenvuoto *, injektiokohdan deema *

! Saattaa kestaa jopa 30 paivaa injektiosta.
2 Korjautuvat kongestiiviset muutokset.

Haittatapahtumista ilmoittaminen on tirkedd. Se mahdollistaa eldinld&kkeiden turvallisuuden jatkuvan
seurannan. limoitukset ldhetetd&n mieluiten eldinldékérin kautta joko myyntiluvan haltijalle tai
kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. Katso
pakkausselosteesta lisatietoja yhteystiedoista.

3.7  Kaytto tiineyden, laktaation tai muninnan aikana

Elainladkkeen turvallisuutta tiineyden ja laktaation aikana ei ole selvitetty. VVoidaan kéyttad ainoastaan
hoitavan eldinlaakérin tekeman hyoty—haitta-arvion perusteella. Rotilla ja kaneilla tehdyissa

10



laboratoriotutkimuksissa ei ole todettu epdmuodostumia aiheuttavia, sikittoksisia tai emélle toksisia
vaikutuksia.

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

2,5 mg tulatromysiinia painokiloa kohden (vastaa 1 ml eldinlaékettd/10 elopainokiloa) yhtena
lihaksensisaisend injektiona niskaan.

Hoidettaessa yli 40 kg painavia sikoja annos jaetaan siten, ettd yhteen kohtaan injisoidaan korkeintaan
4 ml.

Minka 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 lisdéntyvat tai tauti uusiutuu, vaihdetaan ladkitys
toiseen antibioottiin ja jatketaan hoitoa silla, kunnes oireet lakkaavat.

El&dimen elopaino on madaritettdvd mahdollisimman tarkasti oikean annoksen varmistamiseksi. Kun

samasta injektiopullosta otetaan useita annoksia, on suositeltavaa kéyttaa aspiraationeulaa tai

moniannosruiskua, jotta tulppaa ei lavistettaisi liian usein. Tulpan voi lavistaa turvallisesti enintdén

20 kertaa.

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

Nuorilla, noin 10 kg painavilla sioilla, joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi

annos, havaittiin ohimenevaa injektiokohdan &rsytystd, joka ilmeni voimakkaana adntelynd ja

levottomuutena. Liséksi havaittiin ontumista, kun injektio annettiin takajalkaan.

3.11 Kayttoa koskevat erityiset rajoitukset ja erityiset kayttdehdot, mukaan lukien
mikrobiladkkeiden ja eldimille tarkoitettujen loisladkkeiden kayton rajoitukset
resistenssin kehittymisriskin rajoittamiseksi

Ei oleellinen.

3.12 Varoajat

Teurastus: 13 vrk.

4. FARMAKOLOGISET TIEDOT

4.1  ATCvet-koodi:

QJO1FA94.

4.2 Farmakodynamiikka

Tulatromysiini on fermentoimalla tuotettu, puolisynteettinen makrolidiantibiootti. Useista muista
makrolideista poiketen sill4 on pitka vaikutusaika, mik& johtuu osittain sen kolmesta amiiniryhmésté.
Taman vuoksi sen kemiallista alaluokkaa nimitet&an triamilidiksi.

Makrolidit ovat bakteriostaattisesti vaikuttavia antibiootteja. Ne estavat proteiinien biosynteesia

sitoutumalla selektiivisesti bakteerien ribosomaaliseen RNA:han. Ne stimuloivat peptidyyli-tRNA:n
dissosiaatiota ribosomista translokaatioprosessin aikana.
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Tulatromysiini tehoaa in vitro bakteereihin Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordetella
bronchiseptica, Haemophilus parasuis, Pasteurella multocida ja Mycoplasma hyopneumoniae jotka
ovat tavallisimmat sian hengitysteiden sairauksia aiheuttavat bakteerit. Joissakin Actinobacillus
pleuropneumoniae -isolaateissa MIC-arvojen (Minimum Inhibitory Concentration) on havaittu
suurentuneen.

CLSI:n (Clinical and Laboratory Standards Institute) asettamat tulatromysiinin kliiniset raja-arvot sian
hengitysteisté peraisin oleville P. multocida- ja B. bronchiseptica -bakteereille ovat < 16
mikrogrammaa/ml = herkka ja > 64 mikrogrammaa/ml = resistentti. Sian hengitysteisté peréisin
oleville A. pleuropneumoniae -bakteereille herkkyyden raja-arvoksi on asetettu < 64
mikrogrammaa/ml. CLSI on my®és julkaissut kiekkodiffuusiomenetelméaan perustuvia kliinisia raja-
arvoja tulatromysiinille, jotka (CLSI-asiakirja VETO08, 4. painos, 2018). H. parasuis -bakteerille ei ole
saatavilla kliinisia raja-arvoja. Eldinten Mycoplasma-bakteereja vastaan tehoavien bakteerilddkkeiden
tutkimiseen EUCAST tai CLSI eivét ole kehittdneet standardoituja menetelmid, joten tulkintakriteerejé
ei siksi ole méaaritelty.

Makrolidiresistenssi voi kehittyd mutaatiolla geeneissd, jotka koodaavat ribosomaalista RNA:ta
(rRNA), tai erdissa ribosomiproteiineissa. Resistenssi voi syntya myods entsymaattisesti (metylaatio)
23S rRNA:n vaikutuskohdan muuttuessa, miké yleensa lisaa ristiresistenssia linkosamideille ja B-
ryhman streptogramiineille (MLSg-resistenssi).

Liséksi resistenssi voi johtua entsymaattisesta inaktivaatiosta tai makrolidin ulosvirtauksesta. ML Sg-
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. Lisaksi suurten
kromosomaalisten fragmenttien horisontaalinen siirtyminen tehostaa Mycoplasmabakteerien genomin
plastisuutta.

Antimikrobisen vaikutuksen lisdksi tulatromysiinilla on kokeellisissa tutkimuksissa osoitettu olevan
immunomoduloivaa ja anti-inflammatorista vaikutusta. Tulatromysiini edista apoptoosia
(ohjelmoitunutta solukuolemaa) sian liuskatumaisissa soluissa (neutrofiileissd) ja apoptoottisten
solujen poistamista makrofagien toimesta. Se vahentaa proinflammatoristen vélittjaaineiden
leukotrieeni B4:n ja CXCL-8:n tuotantoa ja kdynnistaa anti-inflammatorisen ja tulehdusta lievittavan
lipidilipoksiini A4:n tuotannon.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun sialle annettiin tulatromysiinid kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden lihaksensiséisesti,
farmakokineettisessa profiilissa havaittiin samoin nopea ja laaja imeytyminen, jota seurasi laaja
leviaminen ja hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) oli noin 0,6 mikrogrammaa/ml ja
saavutettiin noin 30 minuutin kuluttua annoksen antamisesta (Tmax). Tulatromysiinin pitoisuus oli
huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. Tulatromysiinin kertymisesta
merkittavassd maarin neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin on vahva nédyttd. Sen
pitoisuutta infektoituneessa keuhkokudoksessa in vivo ei kuitenkaan tiedetd. Huippupitoisuuden
jalkeen systeeminen altistuminen vaheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (ti) oli
noin 91 tuntia. Sitoutuminen plasman proteiineihin oli vahaist, noin 40 %. Suonensiséisen annoksen
jalkeen madritetty steady-state-jakaantumistilavuus (Vss) oli 13,2 I/kg. Sialle lihakseen annetun
annoksen jalkeen tulatromysiinin biologinen hyétyosuus oli noin 88 %.

5. FARMASEUTTISET TIEDOT
5.1 Merkittavat yhteensopimattomuudet
Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinlééketta ei saa sekoittaa muiden

elainladkkeiden kanssa.
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5.2 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 3 vuotta.
Sisapakkauksen ensimmaisen avaamisen jélkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

5.3  Sailytysta koskevat erityiset varotoimet
Ei erityisia séilytysohjeita.
5.4 Pakkaustyyppi ja sisapakkauksen kuvaus

Lé&pikuultava, monikerroksinen muovinen injektiopullo, jossa fluoripolymeerilla paallystetty
bromibutyylikumitulppa seké alumiinista ja muovista valmistettu kansi.

Pakkauskoot:

Pahvikotelo, jossa yksi muovista valmistettu 50 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi muovista valmistettu 100 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi muovista valmistettu 250 ml:n injektiopullo.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole markkinoilla.

5.5  Erityiset varotoimet kayttdmattomien elainlddkkeiden tai niisté peraisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Laakkeitd ei saa kaataa viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana.

Eldinlaékkeiden tai niiden kéytosta syntyvien jatemateriaalien havittdmisessa kaytetdan laakkeiden
paikallisia palauttamisjarjestelyjé sekd kyseessé olevaan eldinldikkeeseen sovellettavia kansallisia
kerdysjarjestelmia.

6. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Ceva Santé Animale

7. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/2/20/251/006 (50 ml)

EU/2/20/251/007 (100 ml)

EU/2/20/251/008 (250 ml)

8.  ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaisen myyntiluvan myontdmispdivamaaré: 24.04.2020

9. VALMISTEYHTEENVEDON VIIMEISIMMAN TARKISTUKSEN PAIVAMAARA

10. ELAINLAAKKEIDEN LUOKITTELU
Eldinladkemaérays.

Tata eldinladkettd koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla unionin valmistetietokannassa
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

Pahvikotelo (20 ml /50 ml / 100 ml / 250 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Tulaven 100 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. PAKKAUSKOKO

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

4. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta, sika ja lammas

| 5.  KAYTTOAIHEET

| 6.  ANTOREITIT

Nauta: nahan alle.
Sika ja lammas: lihakseen.

7. VAROAJAT

Varoaika:

Teurastus:

Nauta: 22 vrk.

Sika: 13 vrk.

Lammas: 16 vrk.

Ei saa kayttaa lypsaville elaimille, joiden maitoa kdytetéan elintarvikkeeksi.

Ei saa kayttaa 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa
kéytetaan elintarvikkeeksi.

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {kk/vvwv}
Kayta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.
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‘ 9. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET

‘ 10. MERKINTA “LUE PAKKAUSSELOSTE ENNEN KAYTTOA”

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

11. MERKINTA "ELAIMILLE”

Elaimille.

12.  MERKINTA "El LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE.”

Ei lasten nékyville eikd ulottuville.

‘ 13.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

G

14. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/2/20/251/001(20 ml)
EU/2/20/251/002 (50 ml)
EU/2/20/251/003 (100 ml)
EU/2/20/251/004 (250 ml)

15. ERANUMERO

Lot {numero}
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

Pahvikotelo (500 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Tulaven 100 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. PAKKAUSKOKO

500 ml

4, KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta

5.  KAYTTOAIHEET

| 6. ANTOREITIT

Nahan alle.

7. VAROAJAT

Varoaika:

Teurastus: 22 vrk.

Ei saa kayttaa eldimille, joiden maitoa kaytetdén elintarvikkeeksi.

Ei saa kayttaa 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa
kéytetaan elintarvikkeeksi.

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {kk/vvwv}
Kéyta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.

‘ 9. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET

‘ 10. MERKINTA “LUE PAKKAUSSELOSTE ENNEN KAYTTOA”

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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11. MERKINTA "ELAIMILLE”

Elaimille.

12.  MERKINTA "El LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE.”

Ei lasten nékyville eikd ulottuville.

‘ 13.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

e

‘ 14, MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/2/20/251/005 (500 ml)

| 15,  ERANUMERO

Lot {numero}
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA SISAPAKKAUKSESSA

Injektiopullo (muovia) (100 ml /250 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Tulaven 100 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta, sika ja lammas

4. ANTOREITIT

Nauta: s.c.
Sika ja lammas: i.m.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

5. VAROAJAT

Varoaika:
Teurastus:
Nauta: 22 vrk.
Sika: 13 vrk.
Lammas: 16 vrk.

Ei saa kayttaa eldimille, joiden maitoa kaytetdén elintarvikkeeksi.
Ei saa kayttaa 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille elaimille, joiden maitoa
kaytetaan elintarvikkeeksi.

6. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {kk/vvwv}
Kéyta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.
Kayta ...... mennessa.

‘ 7. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET

‘ 8. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

@
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9. ERANUMERO

Lot {numero}
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA SISAPAKKAUKSESSA

Injektiopullo (muovia, 500 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Tulaven 100 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta

| 4. ANTOREITIT

Nahan alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 5.  VAROAJAT

Varoaika:

Teurastus: 22 vrk.

Ei saa kayttaa elaimille, joiden maitoa kéytetéan elintarvikkeeksi.

Ei saa kayttad 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille elaimille, joiden maitoa
kaytetdan elintarvikkeeksi.

‘ 6. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {kk/vvvv}
Kéyta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.
Kayta ...... mennessa.

‘ 7. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET

‘ 8. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

&

9. ERANUMERO

Lot {numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

Injektiopullo (20 ml, lasi / 50 ml, muovi)

‘ 1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Tulaven

N - o

‘ 2. VAIKUTTAVIEN AINEIDEN LAADULLISET OMINAISUUDET

Tulatromysiini 100 mg/ml

B ERANUMERO

Lot {numero}

‘ 4. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {kk/vvwv}

Kayta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa. Kéyta ....... mennessé.
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

Pahvikotelo (50 ml /100 ml / 250 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Tulaven 25 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 25 mg/ml

3. PAKKAUSKOKO

50 ml
100 ml
250 ml

4. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Sika

| 5.  KAYTTOAIHEET

| 6.  ANTOREITIT

Lihakseen.

7. VAROAJAT

Varoaika:
Teurastus: 13 vrk.

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {KK/VVVV}
Kayté lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.

‘ 9. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET

‘ 10. MERKINTA “LUE PAKKAUSSELOSTE ENNEN KAYTTOA”

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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11. MERKINTA "ELAIMILLE”

Elaimille.

12.  MERKINTA "El LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE.”

Ei lasten nékyville eikd ulottuville.

13.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

@

14, MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/2/20/251/006(50 ml)
EU/2/20/251/007 (100 ml)
EU/2/20/251/008 (250 ml)

15. ERANUMERO

Lot {numero}
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA SISAPAKKAUKSESSA

Injektiopullo (muovia, 100 ml / 250 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Tulaven 25 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 25 mg/ml

3. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Sika

4. ANTOREITIT

Lihakseen.

5. VAROAJAT

Varoaika:
Teurastus: 13 vrk.

‘ 6. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {kk/vvvv}
Kayta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa. Kéayta ..... mennessa.

‘ 7. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET

‘ 8. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

@

9.  ERANUMERO

Lot {numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

Injektiopullo (muovia, 50 ml)

‘ 1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Tulaven

-

‘ 2. VAIKUTTAVIEN AINEIDEN LAADULLISET OMINAISUUDET

Tulatromysiini 25 mg/ml

B ERANUMERO

Lot {numero}

‘ 4. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp.{kk/vvwv}
Kayta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa. Kéyté ...... mennessa.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE
1. Elainlagdkkeen nimi

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

2. Koostumus

Yksi millilitra sisaltaa:
Vaikuttava aine:
Tulatromysiini 100 mg

Apuaineet:
Monotioglyseroli 5 mg

Kirkas, variton tai hieman rusehtavankellertava tai hennosti vaaleanpunainen liuos.

3. Kohde-el&inlaji(t)

Nauta, sika ja lammas

4. Kéayttdaiheet

Nauta

Naudan hengitystieinfektioiden (BRD, bovine respiratory disease) hoito ja metafylaksia (ehkéisevé
ryhmaélaakitys) silloin, kun aiheuttajana on Histophilus somni, Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida tai Mycoplasma bovis.

Taudin esiintyminen eldinryhmassa taytyy varmistaa ennen valmisteen kayttoa.

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

Sika

Sian hengitystieinfektioiden (SRD, swine respiratory disease) hoito ja metafylaksia (ehkaiseva
ryhmalaakitys) silloin, kun aiheuttajana on Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordetella
bronchiseptica, Haemophilus parasuis, Pasteurella multocida ja Mycoplasma hyopneumoniae.
Taudin esiintyminen eldinryhmassa taytyy varmistaa ennen valmisteen kayttod. Tata eldinlagketta
tulisi antaa vain, jos taudin oletetaan kehittyvin sioille 2—3 vuorokauden kuluessa.

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

5. Vasta-aiheet

Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttda makrolidiantibiooteille tai apuaineille.

6. Erityisvaroitukset

Erityisvaroitukset:

Taudinaiheuttajissa on havaittu ristiresistenssia tulatromysiinin ja muiden makrolidien kanssa.
Valmisteen kayttod tulee harkita huolellisesti, jos herkkyystestit ovat osoittaneet resistenssia
tulatromysiinille, koska sen teho saattaa heikentya. Ei saa antaa samanaikaisesti
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vaikutusmekanismiltaan samanlaisten mikrobilddkkeiden, kuten muiden makrolidien tai
linkosamidien, kanssa.

Lammas:

Sorkkavalin ajotulehduksen mikrobild&kehoidon teho voi heikentyd muista syistd, kuten méarkien
olosuhteiden seké epaasianmukaisen maatilanhoidon takia. Sorkkavalin ajotulehduksen hoitoon tulee
siksi liittdd muita karjanhoidollisia toimenpiteitd, kuten kuivien elinolojen jarjestdminen.
Hyvénlaatuisen sorkkavalin ajotulehduksen hoitoa antibiooteilla ei pidetd asianmukaisena.
Tulatromysiinin teho on osoittautunut vahaiseksi lampaille, joilla on vaikeat kliiniset oireet tai
krooninen sorkkavalin ajotulehdus, ja siksi sité tulee antaa vain sairauden varhaisvaiheessa.

Erityiset varotoimet, jotka liittyvat turvalliseen kdytt66n kohde-eldinlajilla:

Eldinlaakkeen kayton tulee perustua taudinaiheuttajan tunnistamiseen ja herkkyysmaarityksiin. Ellei
tdma ole mahdollista, hoidon tulee perustua epidemiologiseen tietoon taudinaiheuttajien herkkyydesta
kaytetylle valmisteelle tilakohtaisesti tai paikallisesti/alueellisesti.

Valmistetta tulee kayttaa virallisten, kansallisten ja alueellisten mikrobilddkkeitd koskevien ohjeiden
mukaisesti.

Ensisijaisesti tulee kayttaa antibioottia, jolla on pienempi riski mikrobilddkeresistenssin esiintyvyyteen
(alempi AMEG-luokka), mikéli herkkyystestit viittaavat tdmén todennakdiseen tehokkuuteen.

Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, taytyy se hoitaa valittomasti asianmukaisella tavalla.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinl&akettd eldimille antavan henkil6n on noudatettava:
Tulatromysiini arsyttaa silmid. Jos valmistetta joutuu vahingossa silmiin, huuhtele silmét valittdmasti
puhtaalla vedell&.

Tulatromysiini saattaa aiheuttaa herkistymista joutuessaan iholle, mik& voi aiheuttaa esim. ihon
punoitusta (eryteemaa) ja/tai dermatiittia. Jos valmistetta vahingossa joutuu ihollesi, pese iho
valittomasti saippualla ja vedella.

Pese kadet kayton jalkeen.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kdanny valittomaésti l4&karin puoleen ja nayta
pakkausselostetta tai myyntipaallysta.

Jos on syyté epdilla allergista reaktiota altistumisen jélkeen (oireina esim. kutina, hengitysvaikeudet,
nokkosihottuma, kasvojen turvotus, pahoinvointi tai oksentelu), altistunutta henkila on hoidettava
asianmukaisella tavalla. Kéanny vélittomasti ladkarin puoleen ja ndyta hanelle pakkausseloste tai
myyntipaallys.

Tiineys ja laktaatio:

Elainla&kkeen turvallisuutta tiineyden ja laktaation aikana ei ole selvitetty.

Voidaan kaytta4 ainoastaan hoitavan eldinladékarin tekemén hyoty—haitta-arvion perusteella.
Rotilla ja kaneilla tehdyissé laboratoriotutkimuksissa ei ole todettu epdmuodostumia aiheuttavia,
sikittoksisia tai emélle toksisia vaikutuksia.

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:
Ei tunneta.

Yliannostus:

Kun naudalle annettiin kolme, viisi tai kymmenen kertaa suositusannoksia suurempia annoksia,
havaittiin ohimenevid, injektiokohdan &rsytykseen liittyvia oireita, joita olivat levottomuus, p4én
ravistelu, maan polkeminen ja lyhyen aikaa kestényt ruokahaluttomuus. Lievaa sydanlihaksen
degeneraatiota on havaittu naudoilla, jotka saivat annoksen, joka oli viisi tai kuusi kertaa suositeltua
annosta suurempi.

Nuorilla, noin 10 kg painavilla sioilla, joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi
annos, havaittiin ohimenevaa injektiokohdan &rsytystd, joka ilmeni voimakkaana déntelynd ja
levottomuutena. Liséksi havaittiin ontumista, kun injektio annettiin takajalkaan.
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Karitsoilla (noin 6 viikon ikaisilld), joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi annos,
havaittiin ohimenevad injektiokohdan arsytyst, joka ilmeni taaksepdin kdvelynd, paan ravisteluna,
injektiokohdan hankaamisena, makuulle laskeutumisena ja yl6s nousemisena sekd méakimisena.

Merkittavat yhteensopimattomuudet:
Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinlaéketta ei saa sekoittaa muiden
eldinladkkeiden kanssa.

7. Haittatapahtumat

Nauta:
Hyvin yleinen Injektiokohdan turvotus *, injektiokohdan fibroosi %,
(> 1 elain 10 hoidetusta elaimesta): | injektiokohdan verenvuoto *, injektiokohdan 6deema *,
injektiokohdan reaktiot 2, injektiokohdan kipu 3

! Saattaa kestaa jopa 30 paivaa injektiosta.
2 Korjautuvat kongestiiviset muutokset.

¥ Ohimeneva.

Sika:
Hyvin yleinen Injektiokohdan reaktiot »?, injektiokohdan fibroosi *,
(> 1 elain 10 hoidetusta elaimesta): | injektiokohdan verenvuoto *, injektiokohdan 6deema *

! Saattaa kestaa jopa 30 paivaa injektiosta.
2 Korjautuvat kongestiiviset muutokset.

Lammas:

Hyvin yleinen Epamukavuuden tunne *
(> 1 eldin 10 hoidetusta eldimestd):

! Ohimenevia, havidvat muutamassa minuutissa: paan ravistelu, injektiokohdan hankaaminen,
peruuttaminen.

Haittatapahtumista ilmoittaminen on térke&a. Se mahdollistaa eldinld&kkeen turvallisuuden jatkuvan
seurannan. Jos havaitset haittavaikutuksia, myos sellaisia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa, tai olet sitd mieltd, ettd l&&ke ei ole tehonnut, ilmoita ensisijaisesti asiasta
elainlaakarillesi. Voit ilmoittaa kaikista haittavaikutuksista myds myyntiluvan haltijalle kayttamalla
tdmén pakkausselosteen lopussa olevia yhteystietoja tai kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta:
Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

www-sivusto: https://www.fimea.fi/elainlaakkeet/

8. Annostus, antoreitit ja antotavat kohde-eldinlajeittain

Nauta

Nahan alle.

2,5 mg tulatromysiinia painokiloa kohden (vastaa 1 ml eldinlaékettéd/40 elopainokiloa) nahanalaisesti
yhtend injektiona.

Hoidettaessa yli 300 kg painavaa nautaa annos jaetaan siten, ettd yhteen kohtaan injisoidaan
korkeintaan 7,5 ml.

Sika

Lihakseen.

2,5 mg tulatromysiini& painokiloa kohden (vastaa 1 ml eldinl&akettd/40 elopainokiloa) yhtena
lihaksensisaisend injektiona niskaan.
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https://www.fimea.fi/elainlaakkeet/

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

Lammas

Lihakseen.

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

9. Annostusohjeet

Minka tahansa hengitystiesairauden kyseessa ollessa on suositeltavaa hoitaa eldimié taudin
alkuvaiheessa ja arvioida hoidon vaste 48 tunnin kuluttua injektion antamisesta. Jos
hengitystiesairauden kliiniset oireet jatkuvat tai lisd&ntyvat tai tauti uusiutuu, vaihdetaan ladkitys
toiseen antibioottiin ja jatketaan hoitoa silla, kunnes oireet lakkaavat.

Eldimen elopaino on madritettdvd mahdollisimman tarkasti oikean annoksen varmistamiseksi. Kun
samasta injektiopullosta otetaan useita annoksia, on suositeltavaa kayttad aspiraationeulaa tai
moniannosruiskua, jotta tulppaa ei lavistettéisi liian usein. Tulpan voi lavistdd turvallisesti enintdan
20 kertaa.

10. Varoajat

Nauta (teurastus): 22 vrk.

Sika (teurastus): 13 vrk.

Lammas (teurastus): 16 vrk.

Ei saa kayttaa lypsaville elaimille, joiden maitoa kédytetéan elintarvikkeeksi. Ei saa kayttaa

2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa kaytetéén
elintarvikkeeksi.

11. Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Ei lasten nékyville eika ulottuville.

Ei erityisia séilytysohjeita.

Ala kayta tata elainlaaketta viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen, joka on ilmoitettu ulkopakkauksessa
tai injektiopullossa merkinnan Exp. jalkeen. Viimeisella kayttopaivamaaralla tarkoitetaan kuukauden
viimeisté paivaa.

Sisépakkauksen ensimmaisen avaamisen jalkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

12. Erityiset varotoimet havittamiselle

Ladkkeitd ei saa kaataa viemériin eikd havittad talousjatteiden mukana.

Eldinladkkeiden tai niiden kaytosta syntyvien jatemateriaalien havittdmisessa kdytetaan paikallisia
palauttamisjarjestelyja seka kyseessé olevaan eldinladkkeeseen sovellettavia kansallisia
kerdysjarjestelmid. N&iden toimenpiteiden avulla voidaan suojella ympaéristoa.

Kysy kayttamattomien ladkkeiden havittdmisesta eldinlaakariltasi tai apteekista.

13. El&inlaékkeiden luokittelu

Eldinldakemaérays
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14.  Myyntilupien numerot ja pakkauskoot
EU/2/20/251/001-005

Pakkauskoot:

Pahvikotelo, jossa yksi lasinen 20 ml:n injektiopullo.

Pahvikotelo, jossa yksi muovista valmistettu 50 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi muovista valmistettu 100 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi muovista valmistettu 250 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi muovista valmistettu 500 ml:n injektiopullo.
500 ml:n injektiopulloja ei saa kayttaa sikojen ja lampaiden hoitoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole markkinoilla.

15. Paivamaara, jolloin pakkausselostetta on viimeksi tarkistettu

06/2025

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

16. Yhteystiedot

Myyntiluvan haltija ja yhteystiedot epaillyista haittatapahtumista ilmoittamista varten:

Ceva Santé Animale

8 rue de Logrono

33500 Libourne

Ranska

Puh: +800 3522 11 51

E-mail: pharmacovigilance@ceva.com

Erdn vapauttamisesta vastaava valmistaja:
Ceva Santé Animale, 10, av. de La Ballastiére, 33500 Libourne, France
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PAKKAUSSELOSTE
1. Elainladkkeen nimi

Tulaven 25 mg/ml injektioneste, liuos sialle

2. Koostumus

Yksi millilitra sisaltaa:
Vaikuttava aine:
Tulatromysiini: 25 mg

Apuaineet:
Monotioglyseroli: 5 mg

Kirkas, variton tai hieman rusehtavankellertiava liuos.

3.  Kohde-elainlaji(t)

Sika.

4. Kayttoaiheet

Sian hengitystieinfektioiden (SRD, swine respiratory disease) hoito ja metafylaksia (ehkaiseva
ryhmaélaakitys) silloin, kun aiheuttajana on Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordetella
bronchiseptica, Haemophilus parasuis, Pasteurella multocida ja Mycoplasma hyopneumoniae. Taudin
esiintyminen eldinryhméssa taytyy varmistaa ennen valmisteen kayttoa. Tata elainladketta tulisi antaa
vain, jos taudin oletetaan kehittyvén sioille 2—3 vuorokauden kuluessa.

5. Vasta-aiheet

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

6. Erityisvaroitukset

Erityisvaroitukset:

Taudinaiheuttajissa on osoitettu ristiresistenssid on esiintynyt tulatromysiinin ja muiden makrolidien
kesken. Valmisteen kayttoa tulee harkita huolellisesti, jos herkkyystestit ovat osoittaneet resistenssia
tulatromysiinille, koska sen teho saattaa heikentyé. Ei saa antaa samanaikaisesti
vaikutusmekanismiltaan samanlaisten mikrobilddkkeiden, kuten muiden makrolidien tai
linkosamidien, kanssa.

Erityiset varotoimet, jotka liittyvat turvalliseen kdytt66n kohde-eldinlajilla:

Eldinladkkeen ké&ytdn tulee perustua taudinaiheuttajan tunnistamiseen ja herkkyysmaéaérityksiin. Ellei
tdma ole mahdollista, hoidon tulee perustua epidemiologiseen tietoon taudinaiheuttajien herkkyydesté
kaytetylle valmisteelle tilakohtaisesti tai paikallisesti/alueellisesti.

Valmistetta tulee kayttaa virallisten, kansallisten ja alueellisten mikrobilddkkeitd koskevien ohjeiden
mukaisesti.

Ensisijaisesti tulee kdyttad antibioottia, jolla on pienempi riski mikrobil&dékeresistenssin esiintyvyyteen
(alempi AMEG-luokka), mikéli herkkyystestit viittaavat tdimén todennakdiseen tehokkuuteen.
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Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, taytyy se hoitaa vélittdmasti asianmukaisella tavalla.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkettd eldimille antavan henkilén on noudatettava:
Tulatromysiini drsyttad silmid. Jos valmistetta joutuu vahingossa silmiin, huuhtele silmat vélittdmasti
puhtaalla vedella.

Tulatromysiini saattaa aiheuttaa herkistymista joutuessaan iholle, mik& voi aiheuttaa esim. ihon
punoitusta (eryteemaa) ja/tai dermatiittia. Jos valmistetta vahingossa joutuu ihollesi, pese iho
valittomasti saippualla ja vedella.

Pese kéddet kayton jalkeen.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kaanny vélittomaésti 1aékarin puoleen ja nayta
pakkausselostetta tai myyntipaallysta.

Jos on syyté epdilla allergista reaktiota altistumisen jélkeen (oireina esim. kutina, hengitysvaikeudet,
nokkosihottuma, kasvojen turvotus, pahoinvointi tai oksentelu), altistunutta henkil6a on hoidettava
asianmukaisella tavalla. Kéanny vélittomasti ladkarin puoleen ja ndyta hanelle pakkausseloste tai
myyntipaallys.

Tiineys ja laktaatio:

Eldinladkkeen turvallisuutta tiineyden ja laktaation aikana ei ole selvitetty. Voidaan kéyttad ainoastaan
hoitavan eldinladkarin tekemén hyodty—haitta-arvion perusteella.

Rotilla ja kaneilla tehdyissa laboratoriotutkimuksissa ei ole todettu epdmuodostumia aiheuttavia,
sikiotoksisia tai emélle toksisia vaikutuksia.

Y hteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:
Ei tunneta.

Yliannostus:

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

Merkittavat yhteensopimattomuudet:
Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinladketta ei saa sekoittaa muiden
elainlaékkeiden kanssa.

7. Haittatapahtumat

Sika:
Hyvin yleinen Injektiokohdan reaktiot »?, injektiokohdan fibroosi *,
(> 1 eldin 10 hoidetusta elaimesta): | injektiokohdan verenvuoto *, injektiokohdan 6deema *

! Saattaa kestaa jopa 30 paivaa injektiosta.
2 Korjautuvat kongestiiviset muutokset.

Haittatapahtumista ilmoittaminen on térke&a. Se mahdollistaa eldinld&kkeen turvallisuuden jatkuvan
seurannan. Jos havaitset haittavaikutuksia, myos sellaisia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa, tai olet sitd mieltd, ettd l&éke ei ole tehonnut, ilmoita ensisijaisesti asiasta
elainlaakarillesi. Voit ilmoittaa kaikista haittavaikutuksista myds myyntiluvan haltijalle kayttamalla
tdmén pakkausselosteen lopussa olevia yhteystietoja tai kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta:
Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

www-sivusto: https://www.fimea.fi/elainlaakkeet/
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8. Annostus, antoreitit ja antotavat kohde-elainlajeittain

2,5 mg tulatromysiini& painokiloa kohden (vastaa 1 ml eldinl&akettd/10 elopainokiloa) yhtena
lihaksensisaisend injektiona niskaan.

Hoidettaessa yli 40 kg painavia sikoja annos jaetaan siten, ettd yhteen kohtaan injisoidaan korkeintaan
4 ml.

9. Annostusohjeet

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

Eldimen elopaino on madaritettdva mahdollisimman tarkasti oikean annoksen varmistamiseksi. Kun
samasta injektiopullosta otetaan useita annoksia, on suositeltavaa kédyttaa aspiraationeulaa tai
moniannosruiskua, jotta tulppaa ei lavistettaisi liian usein. Tulpan voi lavistaa turvallisesti enintdén
20 kertaa.

10. Varoajat

Teurastus: 13 vrk.

11. Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Ei lasten nékyville eikd ulottuville.
Ei erityisia séilytysohjeita.

Ala kayta tata elainlaaketta viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen, joka on ilmoitettu ulkopakkauksessa
tai injektiopullossa merkinné&n Exp. jélkeen. Viimeisella kayttopaivamaaralla tarkoitetaan kuukauden
viimeisté paivaa.

Sisapakkauksen ensimmaisen avaamisen jélkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

12. Erityiset varotoimet havittamiselle

Laakkeitd ei saa kaataa viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana.

Elainlaékkeiden tai niiden kéytostd syntyvien jatemateriaalien havittdmisessa kaytetaan paikallisia
palauttamisjarjestelyja seka kyseessé olevaan eldinladkkeeseen sovellettavia kansallisia
kerdysjdarjestelmié. N&iden toimenpiteiden avulla voidaan suojella ympéristoa.

Kysy kayttamattomien ladkkeiden havittdmisesta eldinladkariltasi tai apteekista.

13. Elainlaakkeiden luokittelu

Elainldakemaérays

14.  Myyntilupien numerot ja pakkauskoot

EU/2/20/251/006-008
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Pakkauskoot:

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

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole markkinoilla.

15. Paivamaara, jolloin pakkausselostetta on viimeksi tarkistettu
06/2025

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

16. Yhteystiedot

Myyntiluvan haltija ja yhteystiedot epéillyistd haittatapahtumista ilmoittamista varten:

Ceva Santé Animale

8 rue de Logrono

33500 Libourne

Ranska

Puh: +800 3522 11 51

E-mail: pharmacovigilance@ceva.com

Erdn vapauttamisesta vastaava valmistaja:
Ceva Santé Animale, 10, av. de La Ballastiére, 33500 Libourne, France
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