1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Tulaven 100 mg/ml injektionsvatska, 16sning till nétkreatur, svin och far.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehaller:

Aktiv substans:
Tulatromycin 100 mg

Hjélpamne(n):

Kvalitativ sammansattning av hjalpamnen Kvantitativ sammansattning om

och andra bestandsdelar informationen behovs for korrekt
administrering av lakemedlet

Monotioglycerol 5mg

Propylenglykol

Citronsyra

Saltsyra, utspadd (for pH justering)

Natriumhydroxid (for pH justering)

Vatten for injektionsvatskor

Klar farglos till blekt gulbrun eller svagt rosa I6sning.

3. KLINISKA UPPGIFTER

3.1 Djurslag

Notkreatur, svin och far.

3.2 Indikationer for varje djurslag

Notkreatur

Behandling och metafylax av luftvagsinfektionerhos ndtkreatur (BRD, bovine respiratorydisease)
orsakade av Histophilus somni, Manheimia haemolytica, Pasteurella multocida och Mycoplasma
bovis. Fore anvandning av lakemedlet maste sjukdomen ha konstaterats i gruppen.

Behandling av infektids bovin keratokonjunktivit (IBK) orsakad av Moraxella bovis.

Svin

Behandling och metafylax av luftvéagsinfektionerhos svin (SRD)orsakade av Actinobacillus
pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica, Haemophilus parasuis, Pasteurella multocida och
Mycoplasma hyopneumoniae.

Fore anvandning av lakemedlet maste sjukdomen ha konstaterats i gruppen. Detta lakemedel ska
endast anvandas om svinen forvéantas utveckla sjukdomen inom 2-3 dagar.

Fér
Behandling av tidiga stadier av infektits pododermatit (klovréta) orsakade av virulenta stammar av
Dichelobacter nodosus som kraver systemisk behandling.

3.3 Kontraindikationer

Anvand inte vid 6verkanslighet mot makrolider eller mot ndgot av hjalpamnena.



3.4 Sarskilda varningar

Korsresistens har visats mellan tulatromycin och andra makrolider hos malpatogenen/generna.
Anvéndning av ldkemedlet ska noggrant dvervégas nér kénslighetstest har visat resistens mot
tulatromycin eftersom dess effektivitet kan ha minskat. Ska inte ges samtidigt med andra antibiotika
med liknande verkningsmekanism, t.ex. andra makrolider eller linkosamider.

Far

Effekten av antibiotikabehandling av klévrota kan minska pa grund av andra faktorer sasom fuktiga
miljoforhallanden och olampliga skotselrutiner pa garden. Behandling av kl6vréta bor darfor goras
parallellt med andra skotselatgarder i besattningen, exempelvis att halla miljon torr.

Antibiotikabehandling av benign (godartad) kl6vréta ar inte lampligt. Tulatromycin visade begransad
effekt pa far med allvarliga kliniska symtom eller kronisk klovréta och bor darfor endast ges i ett tidigt
stadium av klovrota.

3.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sarskilda forsiktighetsatgarder for saker anvandning till avsedda djurslag:

Anvandning av lakemedlet ska baseras pa identifiering och resistensbedémning av
malpatogenen/generna. Om detta inte ar méjligt bor behandlingen baseras pa epidemiologisk
informationoch kunskap om kanslighet for malpatogenerna pa gardsniva eller lokal/regional niva.
Anvandning av lakemedlet bor baseras pa officiella, nationella och lokala riktlinjer betraffande korrekt
anvéandning av antibiotika.

Ett antibiotikum med lagre risk for selektion av resistens mot antibiotika (lagre AMEG kategori) bor
anvéndas som forstahandsval vid behandling, nér kanslighetstest visar en sannolik effekt med den
behandlingen.

Vid dverkanslighetsreaktioner ska lamplig behandling ges omedelbart utan fordréjning.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar lakemedlet till djur:

Tulatromycin &r irriterande for dgon. Skolj omedelbart med rent vatten vid oavsiktlig kontakt med
dgon.

Tulatromycin kan orsaka sensibilisering vid kontakt med huden, vilket kan resultera i t.ex. hudrodnad
(erytem) och/eller dermatit. Vid oavsiktligt spill pa huden, tvétta omedelbart hudomradet med tval och
vatten.

Tvatta handerna efter anvandning.

Vid oavsiktlig(t)sjalvinjektion, uppstk genast lakare och visa bipacksedeln eller etiketten.

Om en 6verkanslighetsreaktion misstéanks efter oavsiktlig exponering (sasom t.ex. klada,
andningssvarigheter, utslag, svullnad av ansikte, illaméaende, krakning) ska lamplig behandling ges.

S6k omedelbar lakarvard och visa bipacksedeln eller etiketten for lakaren.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for skydd av miljon:

Ej relevant.



3.6 Biverkningar

Notkreatur:
Mycket vanliga Svullnad vid injektionsstallet?, Fibros vid
(fler &n 1 av 10 behandlade djur) injektionsstallet!, Blodning vid injektionsstallet?,

Odem vid injektionsstallet', Reaktion vid
injektionsstallet?, Smarta vid injektionsstallet®

1Kan kvarsta i upp till 30 dagar efter injektion.
ZReversibla forandringar av blodstockning.

SOvergaende.
Svin:
Mycket vanliga Reaktion vid injektionsstallet'-2, Fibros vid
(fler &n 1 av 10 behandlade djur) ilnjektionsstélletl,Blijdning vid injektionsstallet®,
Odem vid injektionsstallet*

1Kan kvarsta i upp till 30 dagar efter injektion.
2Reversibla forandringar av blodstockning.

Far:

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

1Overgaende, forsvinner inom nagra minuter: huvudskakning, gnidning pa injektionsstallet, backning.

Det ar viktigt att rapportera biverkningar. Det mdjliggor fortldpande sakerhetsévervakning av ett
lakemedel. Rapporter ska, foretradesvis via en veterinar, skickas till antingen innehavaren av
godk&nnande for forsaljning eller till den nationella behériga myndigheten via det nationella
rapporteringssystemet. Se bipacksedeln for respektive kontaktuppgifter.

3.7 Anvandning under dréktighet, laktation eller &gglaggning

Sékerheten av detta veterindrmedicinska lakemedel har inte faststallts under draktighet och laktation.
Ska endast anvéndas i enlighet med ansvarig veterinérs nytta/riskbeddmning.

Laboratoriestudier pa ratta och kanin har inte visat ndgra teratogena, fetotoxiska eller modertoxiska
effekter.

3.8 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga kanda.

3.9 Administreringsvagar och dosering

Notkreatur:

Subkutan anvéandning.

2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarar 1 ml av lakemedlet/40 kg kroppsvikt) ges subkutant
som en engangsdos. Vid behandling av nétkreatur med en vikt som dverstiger 300 kg fordelas dosen
pa flera injektionsstallen sa att hogst 7,5 ml per injektionsstélle administreras.

Svin:

Intramuskulér anvandning.

2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarar 1 ml av ldkemedlet/40 kg kroppsvikt) ges
intramuskulart i nacken som en engangsdos. Vid behandling av svin med en vikt som 6verstiger 80 kg

fordelas dosen pa flera injektionsstéllen sé att hdgst 2 ml per injektionsstalle administreras.
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Vid alla luftvagssjukdomar rekommenderas att behandla djuren i tidiga sjukdomsstadier samt att
utvérdera effekten av behandlingen inom 48 timmar efter injektion. Om symtom pa luftvagssjukdom
kvarstar eller forvarras eller om aterfall upptrader bor behandlingen dndras genom att anvanda ett
annat antibiotikum och fortsatta tills de kliniska symtomen har férsvunnit.

Far:

Intramuskulér anvandning.
2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarar 1 ml av lakemedlet/40 kg kroppsvikt) ges
intramuskulart i nacken som en engangsdos.

For att sakerstalla korrekt dosering bor kroppsvikten faststallas sa noggrant som mojligt.

Nar injektionsflaskan anvéands flera ganger rekommenderas anvandning av en genomstickskanyl eller
flerdosspruta for att undvika 6verdriven perforering av gummiproppen. Gummiproppen kan med
sakerhet punkteras upp till 20 ganger.

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

Vid dosering tre, fem och tio ganger den rekommenderade dosen observerades hos
notkreaturévergaende tecken pa obehag vid injektionsstéllet inkluderat rastloshet, huvudskakning,
skrapning med kléven mot marken och en kortvarig minskning av aptiten. Lindrig myokard
degeneration har observerats hos nétkreatur vid dosering fem till sex ganger den rekommenderade
dosen.

Hos unga svin med en ungefarlig vikt pa 10 kg och vid dosering tre till fem ganger den terapeutiska
dosen observerades ('j_yergéende tecken pa obehag pa injektionsstallet som visat sig som hogljudda
laten och rastloshet. Aven hélta observerades nar bakbenet anvéndes som injektionsstalle.

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

3.11 Sarskilda begransningar for anvandning och sarskilda villkor for anvandning, inklusive
begrénsningar av anvandningen av antimikrobiella och antiparasitéra lakemedel for att
begransa risken for utveckling av resistens

Ej relevant.

3.12 Karenstider

Notkreatur (kott och slaktbiprodukter): 22 dygn.

Svin (koétt och slaktbiprodukter): 13 dygn.

Far (kott och slaktbiprodukter): 16 dygn.

Ej godkant for anvandning till djur som producerar mjolk for humankonsumtion.

Anvand inte till draktiga djur som ska producera mjélk for humankonsumtion inom 2 manader fore
forvantad nedkomst.

4. FARMAKOLOGISKA UPPGIFTER

4.1 ATCvet-kod
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4.2 Farmakodynamik

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

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

Tulatromycin har in-vitro aktivitet mot Histophilus insomni, Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida, och Mycoplasma bovis, och Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica,
Haemophilus parasuis, Pasteurella multocida och Mycoplasma hyopneumoniae, vilka ar de patogena
bakterier som oftast fororsakar luftvigssjukdomar hos notkreatur och svin. Okade minsta inhiberande
koncentrationer (MIC)vérden har setts i nagra isolat av Histophilus somni och Actinobacillus
pleuropneumoniae. In-vitro aktivitet mot Dichelobacter nodosus (vir), den vanligaste patogena
bakterien vid infektios pododermatit (klGvrota) hos far, har demonstrerats.

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

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har faststéllt féljande kliniska gransvérden for
tulatromycin mot M. haemolytica, P. multocida och H. somni fran andningsvéagarna hos nétkreatur och
for P. multocida och B. bronchiseptica fran andningsvégarna hos svin: < 16 pg/ml for k&nslighet och >
64 ng/ml for resistens. For A. pleuropneumoniae fran andningsvéagarna hos svin ar det faststéallda
grinsvirdet for kiinslighet <64 ug/ml. CLSI har ocksa publicerat kliniska gransvarden for tulatromycin
baserat pa en diskdiffusionsmetod (CLSI-dokument VETOS, fjarde upplagan, 2018). Inga kliniska
gransvérden &r tillgéngliga for H. parasuis. EUCAST eller CLSI har inte utvecklat standardmetoder
for testning av antibakteriella l1akemedel mot Mycoplasma-bakterier hos djur och darfér har inga
tolkningskriterier faststallts.

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

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

4.3 Farmakokinetik

Hos notkreatur karakteriserades den farmakokinetiska profilen av tulatromycin vid en enda subkutan
dos pa 2,5 mg/kg kroppsvikt av en snabb och fullstandig absorption foljd av en hig distribution och
Iangsam eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) Var cirka 0,5 mikrog/ml, vilken
uppnaddes cirka 30 minuter efter dosering (Tmax). Koncentrationen av tulatromycin i lunghomogenat
var betydligt hogre &n i plasma. Det finns starka bevis for pataglig ackumulation av tulatromycin i
neutrofiler och alveolara makrofager. In-vivo-koncentrationen av tylatromycin pa infektionsplatsen i
lungorna ar dock ej kand. Den maximala koncentrationen féljdes av en langsam minskning av



systemisk exponering med en markbar halveringstid i plasma (ti2) pa cirka 90 timmar.
Plasmaproteinbindningen var lag, cirka 40%. Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) efter
intravends administrering var 11 I/kg. Biotillgangligheten av tulatromycin hos notkreatur var efter
subkutan administrering cirka 90%.

Hos svin karakteriserades ocksa den farmakokinetiska profilen av tulatromycin vid en enda
intramuskular dos pa 2,5 mg/kg kroppsvikt av en snabb och fullstandig absorption féljd av en hog
distribution och I&ngsam eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) var cirka 0,6
mikrog/ml, vilket uppnaddes cirka 30 minuter efter dosering (Tmax). Koncentrationen av tulatromycin i
lunghomogenat var betydligt hogre &n i plasma. Det finns tydliga tecken pa pataglig ackumulation av
tulatromycin i neutrofiler och alveolara makrofager. In-vivo-koncentrationen av tulatromycin pa
infektionsplatsen i lungorna ar dock ej kédnd. Den maximala plasmakoncentrationen foljdes av en
Iangsam minskning av systemisk exponering med en skenbar halveringstid i plasma (ti2) pa cirka 91
timmar. Plasmaproteinbindningen var 1ag, cirka 40%. Distributionsvolymen vid steady-state (Vss)
efter intravends administrering var 13,2 I/kg. Biotillgangligheten av tulatromycin hos svin var efter
intramuskul&r administrering cirka 88%.

Hos far visade den farmakokinetiska profilen av tulatromcyin vid en enda intramuskulér dos pa 2,5
mg/kg kroppsvikt att den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) 1,19 mikrog/ml uppnaddes cirka 15
minuter (Tmax) efter administrering och att halveringstiden i plasma (ti2) var 69,7 timmar.
Plasmaproteinbindningen var cirka 60 — 75%. Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) efter
intravends administrering var 31,7 I/kg. Biotillgangligheten av tulatromycin hos far var efter
intramuskul&r administrering 100%.

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

5.2 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad forpackning: 3 ar
Hallbarhet i 6ppnad innerforpackning: 28 dygn

5.3 Sérskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
5.4  Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Farglos typ | injektionsvatska i glas forseglad med bromobutylgummipropp 6éverdragen med
fluoropolymer samt aluminiumférsegling och plastkapsyl.

Genomskinlig flerlager injektionsflaska (plast) forseglad med bromobutylgummipropp
6verdragen med fluoropolymer samt aluminiumforsegling och plastkapsyl.

Férpackningsstorlekar

Pappkartong med en injektionsflaska i glas & 20 ml
Pappkartong med en injektionsflaska i plast & 50 ml
Pappkartong med en injektionsflaska i plast & 100 ml
Pappkartong med en injektionsflaska i plast 4 250 ml
Pappkartong med en injektionsflaska i plast 4 500 ml

Injektionsflaskan med volymen 500 ml far inte anvandas till svin eller far.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



5.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvant lakemedel eller avfall efter
anvandningen

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall.

Anvand retursystem for kassering av ej anvant lakemedel eller avfall fran lakemedelsanvandningen i
enlighet med lokala bestimmelser.

6. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Ceva Santé Animale

7. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet: 24/04/2020

9. DATUM FOR SENASTE OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

10. KLASSIFICERING AV DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLET
Receptbelagt lakemedel.

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




