ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Tulaven 100 mg/ml solucéo injetavel para bovinos, suinos e ovinos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém:

Substancia ativa:
Tulatromicina 100 mg

Excipientes:

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

Composicdo qualitativa dos excipientes e
outros componentes

Monotioglicerol 5 mg

Propilenoglicol

Acido citrico

Acido cloridrico, diluido (para ajuste do pH)

Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)

Agua para injetaveis

Solucéo limpida, incolor a amarelo acastanhado claro ou ligeiramente rosa.

3. INFORMACAO CLINICA

3.1 Espécies-alvo

Bovinos, suinos e ovinos.

3.2 Indicacdes de utilizacéo para cada espécie-alvo

Bovinos

Tratamento e metafilaxia da doenca respiratoria dos bovinos (DRB) associada a Histophilus somni,
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida e Mycoplasma bovis. A presenca da doenga no grupo
deve ser confirmada antes do medicamento veterinario ser usado.

Tratamento da queratoconjuntivite infeciosa bovina causada por Moraxella bovis.

Suinos

Tratamento e metafilaxia da doenga respiratoria dos suinos (DRS) associada a Actinobacillus
pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica, Haemophilus parasuis, Pasteurella multocida e
Mycoplasma hyopneumoniae. A presenca da doenca no grupo deve ser confirmada antes do
medicamento veterinario ser usado. O medicamento veterinario s6 deve ser utilizado se for previsivel
gue o0s suinos desenvolvam a doenca num periodo de 2-3 dias.

Ovinos
Tratamento dos estadios iniciais da pododermatite infeciosa (peeira) associada a Dichelobacter
nodosus que requeira tratamento sistémico.

3.3 Contraindicacdes

N&o administrar em caso de hipersensibilidade aos antibidticos macrdlidos ou a algum dos excipientes.



3.4  Adverténcias especiais

Foi demonstrada resisténcia cruzada entre a tulatromicina e outros macrdlidos no(s) agente(s)
patogénico(s) alvo. A administracdo do medicamento veterinario deve ser cuidadosamente
considerada sempre que 0s testes de suscetibilidade tiverem demonstrado resisténcia a tulatromicina,
uma vez que a sua eficacia podera ser reduzida. Nao administrar simultaneamente com
antimicrobianos que possuam um mecanismo de acdo semelhante, tais como outros macrdélidos ou
lincosamidas.

Ovinos

A eficécia do tratamento antimicrobiano da peeira pode ser reduzida por outros fatores, tais como
condicBes de humidade ambiental ou maneio inadequado na exploracdo. O tratamento da peeira deve,
desta forma, ser realizado em conjunto com outras medidas de maneio do rebanho, como por exemplo,
providenciando um ambiente seco.

O tratamento antibiotico da peeira benigna ndo é considerado apropriado. A tulatromicina demonstrou
eficacia limitada em ovinos com sinais clinicos severos ou peeira cronica, pelo que deve ser
administrado apenas numa fase inicial da doenga.

3.5 Precaucdes especiais de utilizacéo

Precaucdes especiais para a utilizacdo segura nas espécies-alvo:

A administracdo do medicamento veterinario devera ser baseada na identificacdo e em testes de
sensibilidade dos agentes patogénicos-alvo. Se ndo for possivel, o tratamento devera ser baseado na
informacao epidemioldgica e conhecimento acerca da sensibilidade dos agentes patogénicos-alvo ao
nivel da exploracdo ou ao nivel local/regional.

A administracdo do medicamento veterinario deve ser feita em conformidade com as politicas
antimicrobianas oficiais, nacionais e regionais.

Deve ser utilizado um antibiético com menor risco de selecdo de resisténcia antimicrobiana (categoria
AMEG inferior) para tratamento de primeira linha, sempre que os testes de suscetibilidade sugerirem a
provavel eficacia desta abordagem.

No caso de ocorrer uma reacdo de hipersensibilidade deve ser administrado imediatamente tratamento
adequado.

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

A tulatromicina € irritante para os olhos. Em caso de exposi¢do acidental com os olhos, enxaguar 0s
olhos imediatamente com agua limpa.

A tulatromicina pode provocar sensibilizagdo em contacto com a pele que resulte, por exemplo, na
vermelhiddo da pele (eritema) e/ou dermatite. Em caso de exposicao acidental da pele, lavar
imediatamente com sabdo e agua.

Lavar as méos ap6s a administracao.

Em caso de autoinjecdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Se houver suspeita de uma reacdo de hipersensibilidade ap6s exposicao acidental (reconhecida, por
exemplo, por prurido, dificuldade em respirar, urticaria, tumefagdo da face, nauseas, voémitos) deve ser
administrado o tratamento adequado. Consulte imediatamente um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.



Precaucdes especiais para a protecao do ambiente:

N&o aplicével.

3.6 Eventos adversos

Bovinos:
Muito frequentes Inchaco no local de injecéo?, Fibrose no local de injegéo?,
(>1 animal / 10 animais tratados): Hemorragia no local de injecéo’, Edema no local de
injecdo?, Reacdo no local de injecdo?, Dor no local de
injecao®

1 Pode persistir até aproximadamente 30 dias ap6s a injecao.
2 Alteracdes reversiveis de congestéo.
® Transitoria.

Suinos:
Muito frequentes Reacdo no local de injecdo?, Fibrose no local de injegdo?,
(>1 animal / 10 animais tratados): Hemorragia no local de injecdo*, Edema no local de
injecdo!

1 Pode persistir até aproximadamente 30 dias ap6s a injecao.
2 AlteracGes reversiveis de congestao.

Ovinos:

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

! Transitorio, resolve-se em poucos minutos: sacudir a cabeca, esfregar o local de injecdo,
movimentar-se para tras

A notificacdo de eventos adversos € importante. Permite a monitorizac¢do continua da seguranca de um
medicamento veterinario. As notificacbes devem ser enviadas, de preferéncia por um médico
veterinario, ao titular da Autorizacdo de Introducéo no Mercado ou a autoridade nacional competente
através do sistema nacional de farmacovigilancia veterinaria. Para obter informagdes de contacto,
consulte também a seccdo 16 do Folheto Informativo.

3.7 Utilizacdo durante a gestacéo, a lactac&o ou a postura de ovos

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi estabelecida durante a gestacao e lactacéo.

Administrar apenas de acordo com a avaliacdo de beneficio/risco realizada pelo médico veterinario
responsavel.

Os estudos de laboratério efetuados em ratos e coelhos ndo revelaram evidéncia de efeitos
teratogénicos, fetotoxicos ou maternotéxicos.

3.8 Interagdo com outros medicamentos e outras formas de interacéo
Desconhecidas.

3.9 Posologia e via de administragéo

Bovinos:

Administracdo subcutanea.



Uma injecdo Unica, por via subcuténea, de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente a
1 ml do medicamento veterinario/40 kg de peso corporal). Para tratamento de bovinos com peso
corporal superior a 300 kg a dose deveré ser dividida de modo a ndo administrar mais de 7,5 ml no
mesmo local.

Suinos:
Administracdo intramuscular.

Uma injecdo Unica, por via intramuscular, de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente
a 1 ml do medicamento veterinario/40 kg de peso corporal), na regido do pescoco.

Para tratamento de suinos com peso corporal superior a 80 kg, a dose devera ser dividida de modo a
ndo administrar mais de 2 ml no mesmo local.

Em qualquer doenca respiratdria, recomenda-se que os animais sejam tratados nas fases mais precoces
da doenga e que a resposta ao tratamento instituido seja avaliada nas 48 horas apds a injecéo. Caso se
verifique que os sinais clinicos de doenca respirat6ria persistem ou aumentam, ou que ocorra uma
recaida, o tratamento devera ser alterado, utilizando-se outro antibidtico, cuja administragao devera
continuar até que se verifique que os sinais clinicos desapareceram.

Ovinos:
Administracdo intramuscular.

Uma injecdo Unica, por via intramuscular, de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente
a 1 ml do medicamento veterinario/40 kg de peso corporal), na regido do pescoco.

Para assegurar uma dosagem correta, 0 peso corporal deve ser determinado com a maior precisdo
possivel.

No caso de frascos multidose, recomenda-se a utilizacdo de uma agulha de aspirag¢do ou de uma
seringa multidose de modo a evitar que a rolha de borracha seja perfurada excessivamente. A rolha de
borracha pode ser perfurada até 20 vezes.

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

Em bovinos, com a administracdo de doses trés, cinco e dez vezes superiores a recomendada,
registaram-se alguns sinais transitorios atribuiveis a desconforto no local de inje¢do e que incluiram
inquietacdo, sacudir a cabeca, raspar o solo e uma diminuicdo ligeira da ingestdo de alimento. Em
bovinos, com a administragdo de doses cinco ou seis vezes superiores & recomendada, observou-se
uma ligeira degenerescéncia do miocardio.

Em leitdes com cerca de 10 kg de peso corporal, a administracdo de doses trés e cinco vezes
superiores a dose terapéutica originou a manifestacdo de sinais transitérios atribuiveis ao desconforto
no local de injecdo e que incluiram vocalizacdo excessiva e inquietacdo. Em situaces em que o local
de administrag&o foi a perna, foram registados sinais de claudicag&o.

Em borregos (aproximadamente 6 semanas de idade) com a administragéo de doses trés ou cinco
vezes superiores a recomendada, foram observados sinais transitorios associados a desconforto no
local de injecdo, incluindo movimentarem-se para tras, sacudir a cabeca, esfregar o local de injecéo,
deitarem-se e levantarem-se, balirem.



3.11 RestricBes especiais de utilizacdo e condicdes especiais de utilizacéo, incluindo restri¢des a
utilizacdo de medicamentos veterinarios antimicrobianos e antiparasitarios, a fim de
limitar o risco de desenvolvimento de resisténcia

Néo aplicavel.
3.12 Intervalos de segurancga

Bovinos (carne e visceras): 22 dias.
Suinos (carne e visceras): 13 dias.
Ovinos (carne e visceras): 16 dias.

N&o é autorizada a administracéo a fémeas produtoras de leite destinado ao consumo humano.

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

4, PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
4.1 Codigo ATCvet: QJ0O1FA94.
4.2 Propriedades farmacodindmicas

A tulatromicina é um composto antimicrobiano semissintético pertencente ao grupo dos macroélidos,
que tem origem num produto de fermentagdo. Difere de muitos outros macrolidos pela sua a¢do
prolongada, que em parte se deve aos seus trés grupos amina. A esta subclasse de compostos foi dada
a designacdo de triamilida.

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

A tulatromicina possui atividade in vitro contra Histophilus somni, Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida, e Mycoplasma bovis, e Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordetella
bronchiseptica, Haemophilus parasuis Pasteurella multocida e Mycoplasma hyopneumoniae, 0s
microrganismos que sao 0s agentes com maior frequéncia associados as doencas respiratorias dos
bovinos e dos suinos, respetivamente. Foram detetados valores de concentracdo inibitéria minima
(CIM) aumentados em algumas estirpes isoladas de Histophilus somni e Actinobacillus
pleuropneumoniae. Foi demonstrada atividade in vitro contra Dichelobacter nodosus (vir), o agente
patogénico com maior frequéncia associado a pododermatite infeciosa (peeira) dos ovinos.

A tulatromicina também possui atividade in vitro contra Moraxella bovis, o agente patogénico mais
frequentemente associado a queratoconjuntivite infeciosa bovina (IBK).

O Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) estabeleceu os breakpoints clinicos para
tulatromicina contra M. haemolytica, P. multocida e H. somni de origem respiratoria bovina e P.
multocida e B. bronchiseptica de origem respiratoria suina, como < 16 mcg / ml suscetivel e > 64 mcg
/ ml resistente. Para A. pleuropneumoniae de origem respiratoria suina, o breakpoint suscetivel é
estabelecido em <64 pg / ml. O CLSI também publicou breakpoints clinicos para a tulatromicina com
base num método de difusdo em disco (documento CLSI VETO08, 42 ed, 2018). N&o ha breakpoints
clinicos disponiveis para H. parasuis. Nem 0 EUCAST nem o CLSI desenvolveram métodos padréo
para testar agentes antibacterianos contra espécies veterinarias de Mycoplasma e, portanto, nenhum
critério interpretativo foi definido.

A resisténcia aos macrélidos pode desenvolver-se atraves de mutacdo em genes codificadores do RNA
ribossomal (RNAr) ou de algumas proteinas ribossomais; atraves de modificagdo enzimatica



(metilacdo) do local alvo RNAr 23S, originando em geral resisténcia cruzada com lincosamidas e
estreptograminas do grupo B (resisténcia MLSg); através de inativacdo enzimatica; ou através de
efluxo de macrdlidos. A resisténcia MLSg pode ser constitutiva ou induzida. A resisténcia pode ser
cromossomica ou mediada por plasmideos e pode ser transferivel quando associada a transposdes,
plasmideos, elementos integrativos e conjugativos. Além disso, a plasticidade gendmica do
Mycoplasma é aumentada pela transferéncia horizontal de grandes fragmentos cromossémicos.

Em estudos experimentais, a tulatromicina, para além das propriedades antimicrobianas, demonstra ter
acOes imunomoduladoras e anti-inflamatdrias. Nas células polimorfonucleares (PMNs; neutrofilos)
dos bovinos e suinos, a tulatromicina promove a apoptose (morte celular programada) e a eliminacéo
das células apoptoticas por parte dos macréfagos. Isto reduz a producéo dos mediadores
proinflamatorios leucotrieno B4 e CXCL-8 e induz a producéo do lipido lipopoxina A4, anti-
inflamatdrio e mediador da resolucéo dos processos inflamatdrios.

4.3 Propriedades farmacocinéticas

Nos bovinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
Unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via subcutanea, caracterizou-se por uma absorcao rapida e
extensa seguida de uma distribuicdo elevada e de uma eliminagéo lenta. Verificou-se que a
concentragdo maxima (Cmax) no plasma foi de aproximadamente 0,5 mcg/ml, atingida cerca de 30
minutos depois da administracio (Tmax). As concentracdes de tulatromicina detetadas em
homogeneizado de pulméo foram consideravelmente superiores as existentes no plasma. Existe uma
forte evidéncia de acumulagdo substancial de tulatromicina nos neutrofilos e nos macréfagos
alveolares. No entanto, a concentracdo de tulatromicina in vivo no local de infe¢do do pulméo néo é
conhecida.

As concentragGes maximas foram seguidas de uma diminuig&o lenta na exposigdo sistémica, com uma
semivida de eliminagdo aparente (t12) de 90 horas no plasma. A ligagdo as proteinas plasmaticas foi
baixa, aproximadamente 40%. O volume de distribui¢do no estado estacionério (Vss), determinado
depois da administracdo intravenosa, foi de 11 I/kg. Depois da administracdo subcutanea a bovinos a
biodisponibilidade da tulatromicina foi aproximadamente 90%.

Nos suinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
Unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via intramuscular, caracterizou-se também por uma absorcéao
rapida e extensa, seguida de uma distribuicéo elevada e de uma eliminacéo lenta. Verificou-se que a
concentracdo maxima (Cmax) no plasma foi de aproximadamente 0,6 mcg/ml, atingida cerca de 30
minutos depois da administracio (Tmax). As concentra¢des de tulatromicina detetadas em
homogeneizado de pulmdo foram consideravelmente superiores as existentes no plasma.

Existe uma forte evidéncia de acumulacdo substancial de tulatromicina nos neutréfilos e nos
macrofagos alveolares. No entanto, a concentragdo de tulatromicina in vivo no local de infe¢do do
pulmé&o ndo é conhecida. As concentracdes maximas foram seguidas de uma diminuicao lenta na
exposicdo sistémica, com uma semivida de eliminacdo aparente (t12) de aproximadamente 91 horas no
plasma. A ligagdo as proteinas plasmaticas foi baixa, aproximadamente 40%. O volume de
distribuicdo no estado estacionario (Vss), determinado depois da administracéo intravenosa foi de 13,2
I/kg. Depois da administracdo intramuscular a suinos a biodisponibilidade da tulatromicina foi
aproximadamente 88%.

Nos ovinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
Unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via intramuscular, atingiu uma concentra¢cdo méaxima (Cmax)
no plasma de 1,19 mcg/ml em cerca de 15 minutos (Tmax) depois da administragéo e teve uma
semivida de eliminacéo (ti2) de 69,7 horas.

A ligacgdo as proteinas plasmaticas foi aproximadamente 60-75%. O volume de distribuicdo no estado
estacionario (Vss), determinado depois da administracéo intravenosa foi de 31,7 I/kg. Depois da
administracdo intramuscular a ovinos a biodisponibilidade da tulatromicina foi 100%.



5.  INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
5.1 Incompatibilidades principais

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

5.2 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos.
Prazo de validade ap0s a primeira abertura do acondicionamento primario: 28 dias.

5.3 Precaucdes especiais de conservagao
Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
5.4  Natureza e composi¢do do acondicionamento primario

Frasco de vidro de tipo | incolor fechado com rolha de borracha bromobutilica revestida com
fluoropolimero e capsula de aluminio e plastico do tipo flip-off.

Frasco multicamada translucido (plastico) fechado com rolha de borracha bromobutilica revestida com
fluoropolimero e capsula de aluminio e plastico do tipo flip-off.

Apresentacdes:
Caixa de cartdo com um frasco vidro de 20 ml.

Caixa de cartdo com um frasco pléstico de 50 ml.

Caixa de cartdo com um frasco plastico de 100 ml.
Caixa de cartdo com um frasco plastico de 250 ml.
Caixa de cartdo com um frasco plastico de 500 ml.

Os frascos de 500 ml ndo devem ser usados para bovinos ou ovinos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

5.5 Precaucdes especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinérios ndo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizagdo desses medicamentos

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

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminacdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utilizagdo desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis ao
medicamento veterinario em causa.

6. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Ceva Santé Animale

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

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. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizacdo: 24 de abril de 2020

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

10. CLASSIFICA(;AO DOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

Encontram-se disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos (http://www.ema.europa.eu/).



http://www.ema.europa.eu/

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Tulaven 25 mg/ml solucéo injetavel para suinos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém:

Substancia ativa:
Tulatromicina 25 mg

Excipiente(s):

Composicdo quantitativa, se esta informacéao
for essencial para a administracdo adequada
do medicamento veterinario

Composicdo qualitativa dos excipientes e
outros componentes

Monotioglicerol 5mg
Propilenoglicol

Acido citrico

Acido cloridrico, diluido (para ajuste do pH)
Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)
Agua para injetaveis

Solucdo limpida, incolor a amarelo acastanhado claro.

3. INFORMAGCAO CLINICA

3.1 Espécies-alvo

Suinos.

3.2 Indicacdes de utilizacéo para cada espécie-alvo

Tratamento e metafilaxia da doenca respiratoria dos suinos (DRS) associada a Actinobacillus
pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica, Haemophilus parasuis, Pasteurella multocida e
Mycoplasma hyopneumoniae. A presencga da doenca no grupo deve ser confirmada antes do
medicamento veterinario ser usado. O medicamento veterinario s6 deve ser utilizado se for previsivel
que os suinos desenvolvam a doenga num periodo de 2-3 dias.

3.3 Contraindicagdes

Né&o administrar em caso de hipersensibilidade aos antibidticos macrdlidos ou a algum dos excipientes.
3.4  Adverténcias especiais

Foi demonstrada resisténcia cruzada entre a tulatromicina e outros macrélidos no(s) agente(s)
patogénico(s) alvo. A administragdo do medicamento veterinario deve ser cuidadosamente considerada
sempre que os testes de suscetibilidade tiverem demonstrado resisténcia a tulatromicina, uma vez que

a sua eficacia podera ser reduzida. Ndo administrar simultaneamente com antimicrobianos que
possuam um mecanismo de acdo semelhante, tais como outros macrélidos ou lincosamidas.
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3.5  Precaucdes especiais de utilizagéo

Precaucdes especiais para a utilizacdo segura nas espécies-alvo:

A administracdo do medicamento veterinario devera ser baseada na identificacdo e em testes de
sensibilidade dos agentes patogénicos-alvo. Se ndo for possivel, o tratamento devera ser baseado na
informacdo epidemioldgica e conhecimento acerca da sensibilidade dos agentes patogénicos-alvo ao
nivel da exploracdo ou ao nivel local/regional.

A administracdo do medicamento veterinario deve ser feita em conformidade com as politicas
antimicrobianas oficiais, nacionais e regionais.

Deve ser utilizado um antibiético com menor risco de selecéo de resisténcia antimicrobiana (categoria
AMEG inferior) para tratamento de primeira linha, sempre que os testes de suscetibilidade sugerirem a
provavel eficicia desta abordagem.

No caso de ocorrer uma reacao de hipersensibilidade deve ser administrado imediatamente tratamento
adequado.

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

A tulatromicina é irritante para os olhos. Em caso de exposi¢do acidental com os olhos, enxaguar 0s
olhos imediatamente com agua limpa.

A tulatromicina pode provocar sensibilizagdo em contacto com a pele que resulte, por exemplo, na
vermelhidd@o da pele (eritema) e/ou dermatite. Em caso de exposicao acidental da pele, lavar
imediatamente com sabdo e agua.

Lavar as méos ap6s a administracao.

Em caso de autoinjecdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Se houver suspeita de uma reacdo de hipersensibilidade ap6s exposicéo acidental (reconhecida, por
exemplo, por prurido, dificuldade em respirar, urticaria, tumefacéo da face, nuseas, vomitos) deve ser
administrado o tratamento adequado. Consulte imediatamente um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Precaucdes especiais para a protecao do ambiente:

N&o aplicével.

3.6 Eventos adversos

Suinos:
Muito frequentes Reacdo no local de injecdo?, Fibrose no local de injecéo?,
(>1 animal / 10 animais tratados): Hemorragia no local de injecdo*, Edema no local de
injecdo?

1 Pode persistir até aproximadamente 30 dias apés a injecao.
2 Alteracdes reversiveis de congestéo.

A notificacdo de eventos adversos é importante. Permite a monitorizag&o continua da seguranga de um
medicamento veterinario. As notificagdes devem ser enviadas, de preferéncia por um médico
veterinario, ao titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado ou a autoridade nacional competente
através do sistema nacional de farmacovigilancia veterinaria. Para obter informacdes de contacto,
consulte também a sec¢do 16 do Folheto Informativo.
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3.7 Utilizacdo durante a gestacao, a lactacéo ou a postura de ovos
A seguranca do medicamento veterinario ndo foi estabelecida durante a gestacao e lactacéo.

Administrar apenas de acordo com a avalia¢do de beneficio/risco realizada pelo médico veterinario
responsavel.

Os estudos de laboratério efetuados em ratos e coelhos ndo revelaram evidéncia de efeitos
teratogénicos, fetotoxicos ou maternotdxicos.

3.8 Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacéo
Desconhecidas.

3.9 Posologia e via de administragéo

Administracdo intramuscular.

Uma injecdo Unica, por via intramuscular, de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente
a 1 ml do medicamento veterinario/10 kg de peso corporal), na regido do pescoco.

Para tratamento de suinos com peso corporal superior a 40 kg, a dose devera ser dividida de modo a
ndo administrar mais de 4 ml no mesmo local.

Em qualquer doenca respiratdria, recomenda-se que os animais sejam tratados nas fases mais precoces
da doenca e que a resposta ao tratamento instituido seja avaliada nas 48 horas apds a injecdo. Caso se
verifique que os sinais clinicos de doenca respiratdria persistem ou aumentam, ou que ocorra uma
recaida, o tratamento devera ser alterado, utilizando-se outro antibidtico, cuja administragao devera
continuar até que se verifique gue os sinais clinicos desapareceram.

Para assegurar uma dosagem correta, 0 peso corporal deve ser determinado com a maior preciséo
possivel. No caso de frascos multidose, recomenda-se a utilizacdo de uma agulha de aspiracéo ou de
uma seringa multidose de modo a evitar que a rolha de borracha seja perfurada excessivamente. A
rolha de borracha pode ser perfurada até 20 vezes.

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

Em leitdes com cerca de 10 kg de peso corporal, a administracdo de doses trés e cinco vezes
superiores a dose terapéutica originou a manifestacdo de sinais transitdrios atribuiveis a desconforto
no local de injecdo e que incluiram vocalizacéo excessiva e inquietacdo. Em situaces em que o local
de administragéo foi a perna, foram registados sinais de claudicag&o.

3.11 RestricGes especiais de utilizacdo e condicbes especiais de utilizacdo, incluindo restri¢des a
utilizacdo de medicamentos veterinarios antimicrobianos e antiparasitarios, a fim de
limitar o risco de desenvolvimento de resisténcia

N&o aplicével

3.12 Intervalos de seguranca

Carne e visceras: 13 dias.
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4. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
4.1 Codigo ATCvet: QJ0O1FA94.
4.2 Propriedades farmacodinémicas

A tulatromicina € um composto antimicrobiano semissintético pertencente ao grupo dos macroélidos,
que tem origem num produto de fermentacdo. Difere de muitos outros macrolidos pela sua acdo
prolongada, que em parte se deve aos seus trés grupos amina. A esta subclasse de compostos foi dada
a designacéo de triamilida.

Os macrdlidos sdo antibi6ticos bacteriostaticos que inibem a sintese proteica essencial, em
consequéncia da sua ligacéo seletiva ao RNA ribossomal bacteriano. Estes compostos atuam
estimulando a dissociacéo do peptidil-RNAt do ribossoma durante o processo de translocagao.

A tulatromicina possui atividade in vitro contra Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordetella
bronchiseptica, Haemophilus parasuis, Pasteurella multocida e Mycoplasma hyopneumoniae,
microrganismos que sao 0s agentes com maior frequéncia associados a doenca respiratéria dos suinos.
Foram detetados valores de concentra¢do inibitéria minima (CIM) aumentados em algumas estirpes
isoladas de Actinobacillus pleuropneumoniae.

O Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) estabeleceu os breakpoints clinicos para
tulatromicina contra P. multocida e B. bronchiseptica de origem respiratoria suina, como <16 mcg / ml
suscetivel e >64 mcg / ml resistente. Para A. pleuropneumoniae de origem respiratoria suina, o
breakpoint suscetivel € estabelecido em <64 mcg / ml. O CLSI também publicou breakpoints clinicos
para a tulatromicina com base num método de difusdo em disco (documento CLSI VETO08, 42 ed,
2018). Nao ha breakpoints clinicos disponiveis para H. parasuis. Nem o0 EUCAST nem o CLSI
desenvolveram métodos padrdo para testar agentes antibacterianos contra espécies veterinarias de
Mycoplasma e, portanto, nenhum critério interpretativo foi definido.

A resisténcia aos macrélidos pode desenvolver-se através de mutacdo em genes codificadores do RNA
ribossomal (RNAr) ou de algumas proteinas ribossomais; atraves de modificagdo enzimatica
(metilacéo) do local alvo RNAr 23S, originando em geral resisténcia cruzada com lincosamidas e
estreptograminas do grupo B (resisténcia MLSg); através de inativacdo enzimatica; ou através de
efluxo de macroélidos. A resisténcia MLSg pode ser constitutiva ou induzida. A resisténcia pode ser
cromossomica ou mediada por plasmideos e pode ser transferivel quando associada a transposoes,
plasmideos, elementos integrativos e conjugativos. Além disso, a plasticidade gendmica do
Mycoplasma é aumentada pela transferéncia horizontal de grandes fragmentos cromossémicos.

Em estudos experimentais, a tulatromicina, para além das propriedades antimicrobianas, demonstra ter
acoes imunomoduladoras e anti-inflamatdrias. Nas células polimorfonucleares (PMNs; neutrofilos)
dos bovinos e suinos, a tulatromicina promove a apoptose (morte celular programada) e a eliminacao
das células apoptoticas por parte dos macréfagos. Isto reduz a producdo dos mediadores
proinflamatorios leucotrieno B4 e CXCL-8 e induz a producéo do lipido lipopoxina A4, anti-
inflamatério e mediador da resolucdo dos processos inflamatdrios.

4.3  Propriedades farmacocinéticas

Nos suinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
Unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via intramuscular, caracterizou-se também por uma absorcéao
rapida e extensa, seguida de uma distribuicdo elevada e de uma eliminacéo lenta. Verificou-se que a
concentracdo maxima (Cmax) no plasma foi de aproximadamente 0,6 mcg/ml, atingida cerca de 30
minutos depois da administracdo (Tmax). As concentracdes de tulatromicina detetadas em
homogeneizado de pulmdo foram consideravelmente superiores as existentes no plasma.
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Existe uma forte evidéncia de acumulagdo substancial de tulatromicina nos neutrofilos e nos
macrdfagos alveolares. No entanto, a concentracdo de tulatromicinain vivo no local de infecdo do
pulmdo nédo é conhecida.

As concentracBes maximas foram seguidas de uma diminuicdo lenta na exposicao sistémica, com uma
semivida de eliminacdo aparente (t12) de aproximadamente 91 horas no plasma. A ligagdo as proteinas
plasméticas foi baixa, aproximadamente 40%. O volume de distribuicdo no estado estacionario (Vss),
determinado depois da administracdo intravenosa foi de 13,2 I/kg. Depois da administracado
intramuscular a suinos a biodisponibilidade da tulatromicina foi aproximadamente 88%.

5.  INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

5.1 Incompatibilidades principais

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

5.2 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos.
Prazo de validade ap0s a primeira abertura do acondicionamento primario: 28 dias.

5.3  Precaucdes especiais de conservagao
Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
5.4 Natureza e composi¢do do acondicionamento primario

Frasco multicamada translucido (plastico) fechado com rolha de borracha bromobutilica revestida com
fluoropolimero e capsula de aluminio e plastico do tipo flip-off.

Apresentacdes:
Caixa de cartdo com um frasco pléstico de 50 ml.

Caixa de cartdo com um frasco plastico de 100 ml.
Caixa de cartdo com um frasco plastico de 250 ml.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

5.5 Precaucdes especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinérios ndo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizagdo desses medicamentos

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

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminacdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utilizagdo desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis ao
medicamento veterinario em causa.

6. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Ceva Santé Animale
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7. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
EU/2/20/251/006 (50 ml)

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

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

8. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizacdo: 24 de abril de 2020

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

10. CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

Encontram-se disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos (http://www.ema.europa.eu/).
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ANEXO I1

Néo existentes.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

17



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartdo (20 ml /50 ml /100 ml / 250 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Tulaven 100 mg/ml solucdo injetavel

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina: 100 mg/ml

3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

4. ESPECIES-ALVO

Bovinos, suinos e ovinos

| 5. INDICAGOES

‘ 6. VIAS DE ADMINISTRACAO

Bovinos: administracdo subcutanea.
Suinos e ovinos: administracdo intramuscular.

‘ 7. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalos de seguranga:

Bovinos (Carne e visceras): 22 dias.
Suinos (Carne e visceras): 13 dias.
Ovinos (Carne e visceras): 16 dias.

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

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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Apbs a primeira perfuracdo da embalagem, administrar no prazo de 28 dias.
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| 9.  PRECAUGCOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

\ 10. MENGAO "Antes de administrar, ler o folheto informativo™

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

11. MENCAO "USO VETERINARIO"

USO VETERINARIO

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 13. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

@

‘ 14.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE

Lot {ndmero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartéo (500 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Tulaven 100 mg/ml solucdo injetavel

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina: 100 mg/ml

3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

500 ml

4. ESPECIES-ALVO

Bovinos

| 5. INDICAGOES

‘ 6. VIAS DE ADMINISTRACAO

Administracdo subcutanea.

7. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalos de seguranca:

Carne e visceras: 22 dias.

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

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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Apos a primeira perfuracdo da embalagem, administrar no prazo de 28 dias.

| 9. PRECAUGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. MENGCAO "Antes de administrar, ler o folheto informativo™

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

11. MENCAO "USO VETERINARIO"

USO VETERINARIO

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 13.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

@

| 14. NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

| 15,  NUMERO DO LOTE

Lot {nGmero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO (PLASTICO - 100 ml/ 250 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Tulaven 100 mg/ml solucdo injetavel

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 100 mg/ml

3. ESPECIES-ALVO

Bovinos, suinos e ovinos

4. VIAS DE ADMINISTRACAO

Bovinos: SC
Suinos e ovinos: IM
Antes de usar, ler o folheto informativo.

‘ 5. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalos de seguranca:

Bovinos (Carne e visceras): 22 dias.

Suinos (Carne e visceras): 13 dias.

Ovinos (Carne e visceras): 16 dias.

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

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

‘ 6. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Apbs a primeira perfuracdo da embalagem, administrar no prazo de 28 dias. Administrar até: /[

| 7. PRECAUGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

‘ 8. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

@
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| 9.  NUMERO DO LOTE

Lot {ndmero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO (PLASTICO - 500 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Tulaven 100 mg/ml solucdo injetavel

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 100 mg/ml

3. ESPECIES-ALVO

Bovinos

4. VIAS DE ADMINISTRACAO

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

5. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalos de seguranga:

Carne e visceras: 22 dias.

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

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

‘ 6. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Apbs a primeira perfuracdo da embalagem, administrar no prazo de 28 dias. Administrar até: /[

| 7. PRECAUGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

‘ 8. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

@

9.  NUMERO DO LOTE

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

FRASCO (20 ML - VIDRO/ 50 ML - PLASTICO)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Tulaven

( [ l( ll Ill ll
\ 2. INFORMACOES QUANTITATIVAS SOBRE AS SUBSTANCIAS ATIVAS
Tulatromicina 100 mg/ml

| 3, NUMERO DE LOTE

Lot {ndmero}

‘ 4. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Apbs a primeira perfuracdo da embalagem, administrar no prazo de 28 dias. Administrar até: /[
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

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

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Tulaven 25 mg/ml solucéo injetavel

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina: 25 mg/ml

3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

50 ml
100 ml
250 ml

4, ESPECIES-ALVO

Suinos

| 5. INDICAGOES

| 6. VIAS DE ADMINISTRAGAO

Administracdo intramuscular.

7. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalo de seguranga:
Carne e visceras: 13 dias.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Apos a primeira perfuracdo da embalagem, administrar no prazo de 28 dias.

9.  PRECAUGCOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

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

Antes de administrar, ler o folheto informativo.
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11. MENCAO "USO VETERINARIO"

USO VETERINARIO

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 13. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

@

‘ 14. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

| 15. NUMERO DO LOTE

Lot {nGmero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO (PLASTICO - 100 ml / 250 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Tulaven 25 mg/ml solucéo injetavel

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 25 mg/ml

3. ESPECIES-ALVO

Suinos

4. VIAS DE ADMINISTRACAO

Administracdo intramuscular.

5. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalo de seguranga:
Carne e visceras: 13 dias.

‘ 6. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

Apbs a primeira perfuracdo da embalagem, administrar no prazo de 28 dias. Administrar até: /[

| 7. PRECAUGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

‘ 8. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

@

9.  NUMERO DO LOTE

Lot {nGmero}

29



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO (PLASTICO - 50 ml)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Tulaven
l( l(
\ 2. INFORMACOES QUANTITATIVAS SOBRE AS SUBSTANCIAS ATIVAS
Tulatromicina 25 mg/ml

| 3, NUMERO DE LOTE

Lot {ndmero}

‘ 4, PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Apos a primeira perfuracdo da embalagem, administrar no prazo de 28 dias. Administrar até: _ / /
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO
1. Nome do medicamento veterinario

Tulaven 100 mg/ml solugdo injetavel para bovinos, suinos e ovinos

2. Composicao
Cada ml contém:

Substancia ativa:

Tulatromicina 100 mg
Excipientes:
Monotioglicerol: 5mg

Solucdo limpida, incolor a amarelo acastanhado claro ou ligeiramente rosa.

i Espécies-alvo

Bovinos, suinos e ovinos.

4. Indica¢Oes de utilizacao

Bovinos

Tratamento e metafilaxia da doenca respiratoria dos bovinos (DRB) associada a Histophilus somni,
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida e Mycoplasma bovis. A presenca da doen¢a no grupo
deve ser confirmada antes do medicamento veterinario ser usado.

Tratamento da queratoconjuntivite infeciosa bovina causada por Moraxella bovis.

Suinos

Tratamento e metafilaxia da doenca respiratoria dos suinos (DRS) associada a Actinobacillus
pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica, Haemophilus parasuis, Pasteurella multocida e
Mycoplasma hyopneumoniae. A presenca da doenca no grupo deve ser confirmada antes do
medicamento veterinario ser usado. O medicamento veterinario s deve ser utilizado se for previsivel
que os suinos desenvolvam a doenca num periodo de 2-3 dias.

Ovinos
Tratamento dos estadios iniciais da pododermatite infeciosa (peeira) associada a Dichelobacter
nodosus que requeira tratamento sistémico.

5. Contraindicacdes

N&o administrar em caso de hipersensibilidade aos antibidticos macrdlidos ou a algum dos excipientes.

6. Adverténcias especiais

Adverténcias especiais para cada espécie alvo:

Foi demonstrada resisténcia cruzada entre a tulatromicina e outros macrélidos no(s) agente(s)
patogénico(s) alvo. A administracdo do medicamento veterinario deve ser cuidadosamente
considerada sempre que os testes de suscetibilidade tiverem demonstrado resisténcia a tulatromicina,
uma vez que a sua eficacia podera ser reduzida.
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N&o administrar simultaneamente com antimicrobianos que possuam um mecanismo de acéo
semelhante, tais como outros macrélidos ou lincosamidas.

Ovinos:

A eficécia do tratamento antimicrobiano da peeira pode ser reduzida por outros fatores, tais como
condicdes de humidade ambiental ou maneio inadequado na exploracdo. O tratamento da peeira deve,
desta forma, ser realizado em conjunto com outras medidas de maneio do rebanho, como por exemplo,
providenciando um ambiente seco.

O tratamento antibiotico da peeira benigna ndo é considerado apropriado. A tulatromicina demonstrou
eficacia limitada em ovinos com sinais clinicos severos ou peeira cronica, pelo que deve ser
administrado apenas numa fase inicial da doenga.

Precaucdes especiais para uma utilizacdo segura nas espécies-alvo:

A administragcdo do medicamento veterinario deverd ser baseada na identificacdo e em testes de
sensibilidade dos agentes patogénicos-alvo. Se ndo for possivel, o tratamento devera ser baseado na
informacao epidemioldgica e conhecimento acerca da sensibilidade dos agentes patogénicos-alvo ao
nivel da exploracdo ou ao nivel local/regional.

A administracdo do medicamento veterinario deve ser feita em conformidade com as politicas
antimicrobianas oficiais, nacionais e regionais.

Deve ser utilizado um antibiético com menor risco de selecéo de resisténcia antimicrobiana (categoria
AMEG inferior) para tratamento de primeira linha, sempre que os testes de suscetibilidade sugerirem a
provavel eficacia desta abordagem.

No caso de ocorrer uma reacdo de hipersensibilidade deve ser administrado imediatamente tratamento
adequado.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa gue administra 0 medicamento veterinério aos animais:

A tulatromicina é irritante para os olhos. Em caso de exposi¢do acidental com os olhos, enxaguar 0s
olhos imediatamente com &gua limpa.

A tulatromicina pode provocar sensibilizagdo em contacto com a pele que resulte, por exemplo, na
vermelhidd@o da pele (eritema) e/ou dermatite. Em caso de exposicdo acidental da pele, lavar
imediatamente com sabdo e agua.

Lavar as méos ap6s a administracao.

Em caso de autoinje¢do acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rotulo.

Se houver suspeita de uma reacdo de hipersensibilidade ap6s exposicdo acidental (reconhecida, por
exemplo, por prurido, dificuldade em respirar, urticaria, tumefacéo da face, nuseas, vomitos) deve ser
administrado o tratamento adequado. Consulte imediatamente um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rotulo.

Gestacéo e lactagédo

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi estabelecida durante a gestacao e lactacéo.
Administrar apenas de acordo com a avalia¢do de beneficio/risco realizada pelo médico veterinario
responsavel.

Os estudos de laboratorio efetuados em ratos e coelhos ndo revelaram evidéncia de efeitos
teratogenicos, fetotoxicos ou maternotoxicos.

Interacdes medicamentosas e outras formas de interacdo:
Desconhecidas.

Sobredosagem:
Em bovinos, com a administracdo de doses trés, cinco e dez vezes superiores a recomendada,

registaram-se alguns sinais transitérios atribuiveis a desconforto no local de inje¢éo e que incluiram
inquietacdo, sacudir a cabeca, raspar o solo e uma diminuicdo ligeira da ingestao de alimento. Em
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bovinos, com a administracdo de doses cinco ou seis vezes superiores a recomendada, observou-se
uma ligeira degenerescéncia do miocardio.

Em leitdes com cerca de 10 kg de peso corporal, a administracdo de doses trés e cinco vezes
superiores a dose terapéutica originou a manifestacao de sinais transitdrios atribuiveis a desconforto
no local de injecéo e que incluiram vocalizacdo excessiva e inquietacdo. Em situacGes em que o local
de administracdo foi a perna, foram registados sinais de claudicacéo.

Em borregos (aproximadamente 6 semanas de idade) com a administragdo de doses trés ou cinco
vezes superiores a recomendada, foram observados sinais transitorios associados a desconforto no
local de inje¢do, incluindo movimentarem-se para trés, sacudir a cabega, esfregar o local de injecéo,
deitarem-se e levantarem-se, balirem.

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

7. Eventos adversos

Bovinos:

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

Inchaco no local de injecéo?, Fibrose no local de injecdo’, Hemorragia no local de injecdo?, Edema
no local de injecdo?, Reacdo no local de injecdo?, Dor no local de injecéo®

1 Pode persistir até aproximadamente 30 dias ap6s a injecao.
2 Alteracdes reversiveis de congestéo.
® Transitoria.

Suinos:

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

Reagcdo no local de injecdo'?, Fibrose no local de injecdo!, Hemorragia no local de injecdo’, Edema
no local de injecéo!

1 Pode persistir até aproximadamente 30 dias ap6s a injecao.
2 AlteracGes reversiveis de congestao.

Ovinos:

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

Desconforto!

! Transitorio, resolve-se em poucos minutos: sacudir a cabeca, esfregar o local de injecéo,
movimentar-se para tras

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

8. Dosagem em funcdo da espécie, via e modo de administracéo

Bovinos
2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente a 1 ml do medicamento veterinario/40 kg de
peso corporal).
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Uma injecdo Unica, por via subcutanea. Para tratamento de bovinos com peso corporal superior a 300
kg a dose devera ser dividida de modo a ndo administrar mais de 7,5 ml no mesmo local.

Suinos
2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente a 1 ml do medicamento veterinario/40 kg de
peso corporal),

Uma injecdo Unica, por via intramuscular, na regido do pescoco. Para tratamento de suinos com peso
corporal superior a 80 kg, a dose devera ser dividida de modo a ndo administrar mais de 2 ml no
mesmo local.

Qvinos
2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente a 1 ml do medicamento veterinario/40 kg de
peso corporal).

Uma injecédo Unica, por via intramuscular, na regido do pescoco.

9. Instrugdes com vista a uma administracéo correta

Em qualquer doenca respiratoria, recomenda-se que 0s animais sejam tratados nas fases mais precoces
da doenga e que a resposta ao tratamento instituido seja avaliada nas 48 horas apds a inje¢éo. Caso se
verifique que os sinais clinicos de doenca respiratoria persistem ou aumentam, ou que ocorra uma
recaida, o tratamento devera ser alterado, utilizando-se outro antibiotico, cuja administracdo devera
continuar até que se verifique gue os sinais clinicos desapareceram.

Para assegurar a dosagem correta, 0 peso corporal deve ser determinado com a maior precisao possivel
de forma a evitar a subdosagem. No caso de frascos multidose, recomenda-se a utilizagdo de uma
agulha de aspiracdo ou de uma seringa multidose de modo a evitar que a rolha de borracha seja
perfurada excessivamente. A rolha de borracha pode ser perfurada até 20 vezes.

10. Intervalos de segurancga

Bovinos (carne e visceras): 22 dias.

Suinos (carne e visceras): 13 dias.

Ovinos (carne e visceras): 16 dias.

Né&o € autorizada a administracdo a animaisprodutores de leite destinado ao consumo humano.

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

11. Precaucgdes especiais de conservacéo

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

N&o administrar depois de expirado o prazo de validade indicado na embalagem ou frasco depois de
"Exp.". O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Prazo de validade apds a primeira perfuracdo do frasco: 28 dias
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12. Precaucdes especiais de eliminacao

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

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminacdo de medicamentos veterinarios
ndo utilizados ou de residuos resultantes da utilizacdo desses medicamentos, em cumprimento dos
requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis. Estas medidas contribuem
para a protecdao do ambiente.

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

13. Classificagdo dos medicamentos veterinarios

Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14. Numeros de autorizacgdo de introducdo no mercado e tamanhos de embalagem
EU/2/20/251/001-005

Apresentacdes:

Caixa de cartdo com um frasco vidro de 20 ml.

Caixa de cartdo com um frasco plastico de 50 ml.

Caixa de cartdo com um frasco plastico de 100 ml.

Caixa de cartdo com um frasco plastico de 250 ml.

Caixa de cartdo com um frasco plastico de 500 ml.

Os frascos de 500 ml ndo devem ser usados para suinos ou ovinos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

15. Data em que o folheto informativo foi revisto pela Gltima vez

Encontram-se disponiveis informacdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

16. Detalhes de contacto

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante responsavel pela libertacdo do lote e
detalhes de contacto para comunicar suspeitas de eventos adversos:

Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére

33500 Libourne

Franca

Tel: +800 3522 11 51

E-mail: pharmacovigilance@ceva.com
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FOLHETO INFORMATIVO
1. Nome do medicamento veterinario

Tulaven 25 mg/ml solucdo injetavel para suinos

2. Composicao
Cada ml contém:

Substancia ativa:

Tulatromicina 25 mg
Excipientes:
Monotioglicerol: 5mg

Solucéo limpida, incolor a amarelo acastanhado claro.

3. Espécies-alvo

Suinos

4. IndicagOes de utilizacéo

Tratamento e metafilaxia da doenga respiratoria dos suinos (DRS) associada a Actinobacillus
pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica, Haemophilus parasuis, Pasteurella multocida e
Mycoplasma hyopneumoniae. A presenca da doenca no grupo deve ser confirmada antes do
medicamento veterinario ser usado. O medicamento veterinario s6 deve ser utilizado se for previsivel
gue o0s suinos desenvolvam a doenca num periodo de 2-3 dias.

5. Contraindicacdes

N&o administrar em caso de hipersensibilidade aos antibidticos macrdlidos ou a algum dos excipientes.

6. Adverténcias especiais

Adverténcias especiais para cada espécie alvo:

Foi demonstrada resisténcia cruzada entre a tulatromicina e outros macrdlidos no(s) agente(s)
patogénico(s) alvo. A administracdo do medicamento veterinario deve ser cuidadosamente
considerada sempre que 0s testes de suscetibilidade tiverem demonstrado resisténcia a tulatromicina,
uma vez que a sua eficacia podera ser reduzida. N&do administrar simultaneamente com
antimicrobianos que possuam um mecanismo de acdo semelhante, tais como outros macrélidos ou
lincosamidas.

Precaucdes especiais para uma utilizacdo segura nas espécies-alvo:

A administracdo do medicamento veterinario devera ser baseada na identificacdo e em testes de
sensibilidade dos agentes patogénicos-alvo. Se ndo for possivel, o tratamento devera ser baseado na
informacdao epidemioldgica e conhecimento acerca da sensibilidade dos agentes patogénicos-alvo ao
nivel da exploracdo ou ao nivel local/regional.

A administracdo do medicamento veterinario deve ser feita em conformidade com as politicas
antimicrobianas oficiais, nacionais e regionais.
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Deve ser utilizado um antibiético com menor risco de selecao de resisténcia antimicrobiana (categoria
AMEG inferior) para tratamento de primeira linha, sempre que os testes de suscetibilidade sugerirem a
provavel eficicia desta abordagem.

No caso de ocorrer uma reacdo de hipersensibilidade deve ser administrado imediatamente tratamento
adequado.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa gue administra 0 medicamento veterinério aos animais:

A tulatromicina é irritante para os olhos. Em caso de exposi¢do acidental com os olhos, enxaguar 0s
olhos imediatamente com agua limpa.

A tulatromicina pode provocar sensibilizagdo em contacto com a pele que resulte, por exemplo, na
vermelhid&o da pele (eritema) e/ou dermatite. Em caso de exposicdo acidental da pele, lavar
imediatamente com sabdo e agua.

Lavar as méos ap6s a administracao.

Em caso de autoinjecdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rotulo.

Se houver suspeita de uma reacdo de hipersensibilidade ap6s exposicdo acidental (reconhecida, por
exemplo, por prurido, dificuldade em respirar, urticaria, tumefacéo da face, nuseas, vomitos) deve ser
administrado o tratamento adequado. Consulte imediatamente um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Gestacéo e lactagédo

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi estabelecida durante a gestacao e lactacéo.
Administrar apenas de acordo com a avaliagdo de beneficio/risco realizada pelo médico veterinario
responsavel.

Os estudos de laboratorio efetuados em ratos e coelhos néo revelaram evidéncia de efeitos
teratogenicos, fetotoxicos ou maternotoxicos.

Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao:
Desconhecidas.

Sobredosagem:
Em leitdes com cerca de 10 kg de peso corporal, a administracdo de doses trés e cinco vezes

superiores a dose terapéutica originou a manifestacdo de sinais transitérios atribuiveis a desconforto
no local de injecdo e que incluiram vocalizacdo excessiva e inquietacdo. Em situacGes em que o local
de administracdo foi a perna, foram registados sinais de claudicacao.

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

7. Eventos adversos

Suinos:

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

Reagcdo no local de injecdo'?, Fibrose no local de injecdo!, Hemorragia no local de injecdo’, Edema
no local de injecdo*

1 Pode persistir até aproximadamente 30 dias apés a injecao.
2 Alteracdes reversiveis de congestéo.

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

8. Dosagem em funcao da espécie, via e modo de administracéo

2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente a 1 ml do medicamento veterinario/10 kg de
peso corporal),

Uma injecdo Unica, por via intramuscular, na regido do pescoco. Para tratamento de suinos com peso
corporal superior a 40 kg, a dose devera ser dividida de modo a ndo administrar mais de 4 ml no
mesmo local.

9. Instrucdes com vista a uma administracdo correta

Em qualquer doenca respiratoria, recomenda-se que 0s animais sejam tratados nas fases mais precoces
da doenca e que a resposta ao tratamento instituido seja avaliada nas 48 horas apds a injegcdo. Caso se
verifique que os sinais clinicos de doenca respiratdria persistem ou aumentam, ou que ocorra uma
recaida, o tratamento devera ser alterado, utilizando-se outro antibi6tico, cuja administragdo devera
continuar até que se verifique que os sinais clinicos desapareceram.

Para assegurar a dosagem correta, 0 peso corporal deve ser determinado com a maior precisao possivel
de forma a evitar a subdosagem. No caso de frascos multidose, recomenda-se a utilizagdo de uma
agulha de aspiracdo ou de uma seringa multidose de modo a evitar que a rolha de borracha seja
perfurada excessivamente. A rolha de borracha pode ser perfurada até 20 vezes.

10. Intervalos de seguranca

Carne e visceras: 13 dias.

11. Precaucgdes especiais de conservacéo
Manter fora da vista e do alcance das criangas.
Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

N&o administrar depois de expirado o prazo de validade indicado na embalagem ou frasco depois de
"Exp.". O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Prazo de validade apds a primeira perfuracao do frasco: 28 dias

12. Precaucdes especiais de eliminacao

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

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos veterinarios
ndo utilizados ou de residuos resultantes da utilizagdo desses medicamentos, em cumprimento dos
requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis. Estas medidas contribuem
para a protecdao do ambiente.

Pergunte ao seu médico veterinario ou farmacéutico como deve eliminar os medicamentos veterinarios
que ja nao sdo necessarios.
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13. Classificacdo dos medicamentos veterinarios

Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinéria.

14.  Nameros de autorizacao de introducé@o no mercado e tamanhos de embalagem
EU/2/20/251/006-008

Apresentacdes:

Caixa de cartdo com um frasco plastico de 50 ml.

Caixa de cartdo com um frasco plastico de 100 ml.

Caixa de cartdo com um frasco plastico de 250 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

15. Data em que o folheto informativo foi revisto pela Gltima vez
{MM/YYYY}

Encontram-se disponiveis informacdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

16. Detalhes de contacto

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante responsavel pela libertacdo do lote e
detalhes de contacto para comunicar suspeitas de eventos adversos:

Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére

33500 Libourne

Franca

Tel: 4800 35 22 11 51

E-mail: pharmacovigilance@ceva.com
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