CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Tulieve 100 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla bydta, swin 1 owiec

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml zawiera:

Substancja czynna:

Tulatromycyna 100 mg

Substancje pomocnicze:

Kwas cytrynowy (E330) 19,2 mg
Monotioglicerol 5mg

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan.

Roztwor klarowny, bezbarwny do jasnozottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Bydto, $winie i owce.

4.2 Wskazania lecznicze dla poszczegolnych docelowych gatunkéw zwierzat

Bydto:
Leczenie i metafilaktyka zespotu oddechowego bydta (ang. bovine respiratory disease — BRD)

zwigzanego z zakazeniem Mannheimia haemolityca, Pasteurella multocida, Histophilus somni
1 Mycoplasma bovis, wrazliwymi na tulatromycyne. Przed zastosowaniem produktu nalezy
potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.

Leczenie zakaznego zapalenia rogéwki i spojowki bydta (ang. infectious bovine keratoconjunctivitis —
IBK), zwigzanego z zakazeniem Moraxella bovis, wrazliwa na tulatromycyne.

Swinie

Leczenie i metafilaktyka zespotu oddechowego swin (ang. swine respiratory disease — SRD)
zwigzanego z Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae,
Haemophilus parasuis 1 Bordetella bronchiseptica, wrazliwymi na tulatromycyne. Przed
zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie. Produkt powinien by¢
stosowany tylko wtedy, jesli u §win spodziewany jest rozwoj choroby w ciggu 2—3 dni.

Owce
Leczenie wczesnego stadium zakaznej zanokcicy wywotanej przez wirulentny Dichelobacter nodosus,
wymagajacej leczenia ogdlnoustrojowego.



4.3 Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci na antybiotyki makrolidowe lub dowolng substancj¢
pomocnicza. Nie podawac produktu jednocze$nie z innymi makrolidami ani linkozamidami (patrz
punkt 4.8).

4.4 Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat

Owce:

Skutecznos¢ leczenia przeciwdrobnoustrojowego zanokcicy moze by¢ zmniejszona przez inne
czynniki, takie jak wilgotne §rodowisko, jak rowniez niewtasciwy sposob zarzadzania
gospodarstwem. W zwigzku z tym leczenie zanokcicy powinno by¢ podejmowane z jednoczesnym
zapewnieniem odpowiednich warunkéw zoohigienicznych, np. suchego otoczenia.

Leczenie tagodnej postaci zanokcicy antybiotykami nie jest uznawane za wlasciwe. Tulatromycyna
wykazuje ograniczong skutecznos¢ u owiec z cigzkimi objawami klinicznymi lub przewlekla postacia
zanokcicy, dlatego powinna by¢ podawana tylko w poczatkowym stadium choroby.

4.5 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

Produkt powinien by¢ stosowany w oparciu o wyniki badan lekowrazliwosci bakterii wyizolowanych
od zwierzat. Jezeli takie badanie nie jest mozliwe, leczenie nalezy stosowaé w oparciu o lokalne
(regionalne, na poziomie gospodarstwa) dane epidemiologiczne, dotyczace lekowrazliwosci
docelowych szczepow bakterii.

Podczas stosowania produktu nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne narodowe i regionalne wytyczne
dotyczace stosowania antybiotykow.

Stosowanie produktu niezgodnie z zaleceniami podanymi w ChPLW moze zwigksza¢ czgstosé
wystepowania bakterii opornych na tulatromycyng 1 zmniejszy¢ skuteczno$¢ leczenia innymi
makrolidami ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia opornosci krzyzowe;.

Specjalne $rodki ostroznosci dla 0séb podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom

Tulatromycyna dziata draznigco na oczy. W przypadku dostania si¢ leku do oka, nalezy natychmiast
przemy¢ je czysta woda.

Tulatromycyna moze wywota¢ reakcje¢ uczuleniowa po kontakcie ze skorg. Po przypadkowym
kontakcie ze skorg nalezy natychmiast przemy¢ jg woda z mydiem.

Produkt moze wywola¢ reakcje nadwrazliwos$ci (alergiczne). Osoby o znanej nadwrazliwosci na
tulatromycyn¢ powinny unika¢ kontaktu z produktem.

Po podaniu umy¢ rece.

Przypadkowa samoiniekcja moze spowodowac reakcje bolowe oraz miejscowy obrzek, ktory moze si¢
utrzymywac przez kilka dni. Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby uniknaé samoiniekc;ji.

Po przypadkowej samoiniekcji nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ o pomoc lekarska oraz pokazac
lekarzowi ulotke informacyjna lub etykiete.



4.6 Dzialania niepozadane (czestotliwo$¢ i stopien nasilenia)

Podskorne podanie tulatromycyny u bydta bardzo czg¢sto powoduje przejsciowe reakcje bolowe i
obrzek w miejscu wstrzyknigcia, ktory moze utrzymac si¢ do 30 dni po podaniu. Nie zaobserwowano
wystepowania podobnych reakcji po podaniu domig¢sniowym u §win i owiec.

Zmiany patomorfologiczne (w tym odwracalne przekrwienie, obrzek, zwtdknienie i krwawienie) w
miejscu iniekcji u bydta i §win bardzo czgsto utrzymuja si¢ przez okoto 30 dni po podaniu.

Po podaniu domig$niowym u owiec bardzo czgste sg przejsciowe objawy dyskomfortu (potrzgsanie
glowa, pocieranie miejsca iniekcji, chodzenie do tytu) . Objawy te ustepujg w ciggu kilku minut.

Czgstotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizsza reguta:

- bardzo czgsto (wigeej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
- czesto (wigeej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czgsto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 10000 leczonych zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10000 leczonych zwierzat, wlaczajac pojedyncze raporty).

4.7 Stosowanie w cigzy, laktacji lub w okresie niesSnosci

Badania laboratoryjne przeprowadzone na szczurach i krolikach nie wykazaly dziatania teratogennego
badz toksycznego dla ptodu i samicy.

Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego stosowanego w czasie ¢igzy i laktacji nie
zostato okreslone.

Do stosowania jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynarii oceny stosunku korzysci do ryzyka.

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wystepuje opornos¢ krzyzowa z innymi makrolidami. Nie podawac jednocze$nie z innymi
antybiotykami o podobnym mechanizmie dziatania, takimi jak inne makrolidy lub linkozamidy.

4.9 Dawkowanie i droga podawania

Bydto
Podanie podskoérne.

Pojedyncze wstrzyknigcie podskorne dawki 2,5 mg tulatromycyny/kg m.c. (co odpowiada 1 ml/40 kg
m.c.). W przypadku leczenia bydta o masie ciata powyzej 300 kg dawke nalezy podzieli¢ tak, aby nie
wstrzykiwa¢ w jedno miejsce wigcej niz 7,5 ml produktu.

Swinie

Podanie domi¢$niowe.

Pojedyncze wstrzyknigcie domigsniowe w migsnie szyi dawki 2,5 mg tulatromycyny/kg m.c. (co
odpowiada 1 ml/40 kg m.c.).

W przypadku leczenia §win o masie ciata powyzej 80 kg dawke nalezy podzieli¢ tak, aby nie
wstrzykiwa¢ w jedno miejsce wigcej niz 2 ml produktu.

Leczenie zespotu oddechowego zaleca si¢ rozpoczyna¢ we wezesnych stadiach choroby i ocenié¢
skutki leczenia po 48 godzinach od podania. Jezeli objawy kliniczne choroby uktadu oddechowego
utrzymujg si¢, ulegly zaostrzeniu lub doszto do nawrotu choroby, nalezy zmieni¢ leczenie,
wprowadzi¢ inny antybiotyk i kontynuowa¢ podawanie do momentu ustapienia objawow klinicznych.

Owce

Podanie domi¢$niowe.

Pojedyncze wstrzyknigcie domigsniowe w migsnie szyi dawki 2,5 mg tulatromycyny/kg m.c. (co
odpowiada 1 ml/40 kg m.c.).



Aby unikna¢ podania zbyt niskiej dawki i zapewni¢ wlasciwe dawkowanie, nalezy okresli¢ masg ciata
zwierzecia tak doktadnie, jak to mozliwe. W przypadku stosowania fiolek wielokrotnego uzycia
zaleca si¢ uzycie igly do aspiracji lub automatu do wstrzykiwan, aby unikng¢ nadmiernego
przekluwania korka. Korek znajdujacy si¢ w fiolkach 50 ml i 100 ml moze by¢ bezpiecznie przebity
maksymalnie 52 razy. Korek znajdujacy si¢ w fiolkach o pojemnosci 250 ml, 500 ml i 1000 ml moze
by¢ bezpiecznie przebity maksymalnie 80 razy.

4.10 Przedawkowanie (objawy, sposoéb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej
pomocy, odtrutki), jesli konieczne

U bydta po podaniu dawki trzykrotnie, pigciokrotnie i dziesigciokrotnie przekraczajacej dawke
zalecang pojawily si¢ przejsciowe objawy wskazujgce na dyskomfort w miejscu iniekcji, w tym
niepokoj, potrzasanie gtowsa, grzebanie w ziemi oraz krotkotrwate zmniejszenie pobierania paszy.
U bydta otrzymujacego dawke 5-6-krotnie wyzsza niz zalecana stwierdzono tagodne zwyrodnienie
mig$nia sercowego.

U mtodych $win o masie ciata okoto 10 kg, ktorym podawano produkt w dawce trzy- lub pigciokrotnie
przekraczajacej dawke zalecang, obserwowano przejsciowe objawy wskazujace na dyskomfort

w miejscu iniekcji, w tym nadmierng wokalizacj¢ 1 niepokoj. Obserwowano kulawizng po podaniu
produktu w mig¢$nie konczyny miedniczne;.

U jagniat (w wieku okoto 6 tygodni) po podaniu dawek trzy- i pigciokrotnie wigkszych niz zalecana

dawka obserwowano przej$ciowe objawy dyskomfortu w miejscu iniekcji, w tym chodzenie do tyhu,
potrzasanie glowa, pocieranie miejsca wstrzyknigcia, ktadzenie si¢ 1 wstawanie, beczenie.

4.11 Okresy karencji

Bydto (tkanki jadalne): 22 dni.

Swinie (tkanki jadalne): 13 dni.

Owce (tkanki jadalne): 16 dni.

Produkt niedopuszczony do stosowania u zwierzat produkujacych mleko przeznaczone do spozycia
przez ludzi.

Nie stosowac u samic ci¢zarnych, ktérych mleko bedzie przeznaczone do spozycia przez ludzi na

2 miesigce przed planowanym porodem.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, makrolidy.
Kod ATCvet: QIO1FA94.

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Tulatromycyna jest potsyntetycznym antybiotykiem makrolidowym, ktory otrzymywany jest

z produktu fermentacji. R6zni si¢ od wielu innych makrolidow wydtuzonym czasem dzialania, co jest
czgsciowo spowodowane obecnos$cig trzech grup aminowych, dzigki ktorym zostata ona zaliczona do
chemicznej podklasy trojamilidow.

Makrolidy sg antybiotykami dziatajacymi bakteriostatycznie. Hamujg biosynteze biatek komorki
poprzez selektywne wigzanie si¢ z rybosomalnym RNA bakterii. Ich dziatanie polega na nasileniu
odtaczania peptydylo-tRNA od rybosomoéw podczas procesu translokacji.



Tulatromycyna in vitro wykazuje aktywnos$¢ przeciw Mannheimia haemolityca, Pasteurella
multocida, Histophilus somni i Mycoplasma bovis oraz Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis i Bordetella bronchiseptica, czyli
patogenom bakteryjnym bedacym najczestszg przyczyng chordb uktadu oddechowego u bydta oraz
swin. W przypadku niektorych izolatow Histophilus somni i Actinobacillus pleuropneumoniae
stwierdzono zwigkszone wartosci MIC. In vitro wykazano aktywno$¢ przeciw wirulentnym szczepom
Dichelobacter nodosus, bakteryjnemu patogenowi najczescie] wywotujgcemu zakazng zanokcice

u owiec.

Tulatromycyna in vitro wykazuje takze skutecznos¢ przeciw Moraxella bovis, patogenowi
bakteryjnemu bedacemu najczestsza przyczyna zakaznego zapalenia rogowki i spojowki bydta (IBK).

Opornos¢ na makrolidy moze rozwing¢ si¢ w wyniku mutacji gendw kodujacych rybosomalne RNA
(rRNA) Iub niektore biatka rybosomalne, na skutek enzymatycznej modyfikacji (metylacji) miejsca
docelowego w 23S rRNA, co powoduje takze wzrost opornosci krzyzowej na linkozamidy oraz
streptograminy z grupy B (oporno$¢ MLSg), a takze na skutek inaktywacji enzymatycznej lub
aktywnego wypompowywania makrolidow. Opornos¢ MLSg moze by¢ typu konstytutywnego lub
induktywnego. Oporno$¢ moze by¢ chromosomowa lub kodowana na plazmidach i moze by¢
przekazywana innym komorkom bakteryjnym, jezeli zwigzana jest z transpozonami lub plazmidami.

W badaniach do$wiadczalnych wykazano, Zze poza wlasciwosciami antymikrobiologicznymi
tulatromycyna ma dziatanie immunomodulujace i przeciwzapalne. Zaréwno w bydlecych, jak

i s$winskich komorkach polimorfojadrzastych (PMN, neutrofile) tulatromycyna doprowadza do
apoptozy (zaprogramowanej $mierci komorki) i uprzatania martwych komorek przez makrofagi.
Obniza produkcje mediatorow prozapalnych — leukotrienow B4 i CXCL-8 oraz indukuje produkcje
lipidow przeciwzapalnych i wstepnie wygaszajgcych stan zapalny — lipoksyn A4.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke tulatromycyny u bydta po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 2,5 mg/kg m.c.
charakteryzowalo szybkie wchtanianie duzych ilo$ci substancji oraz duza obj¢tos¢ dystrybucji i
powolna eliminacja. Maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) Wynosito okoto 0,5 pg/ml i osiggane bylo
w okoto 30 minut po podaniu (Tmax). St¢Zenia tulatromycyny w homogenacie ptuc byty znacznie
wyzsze niz w osoczu. To wyraznie potwierdza odktadanie si¢ znacznych ilosci tulatromycyny

w neutrofilach i makrofagach pecherzykow plucnych, jednak nie jest znane st¢zenie tulatromycyny
in vivo w miejscu zakazenia w ptucach. Stezenie w osoczu po osiggni¢ciu poziomu maksymalnego
powoli spadato, a biologiczny okres pottrwania w osoczu w fazie eliminacji (ti2) wynosit 90 godzin.
Wiazanie z biatkami osocza byto niewielkie i wynosito okoto 40%.

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vs), okreslona po podaniu dozylnym, wynosita 11 1/kg.
Biodostgpnos¢ tulatromycyny u bydta po podaniu podskornym wynosita okoto 90%.

Farmakokinetyke tulatromycyny u $win po podaniu domi¢sniowym pojedynczej dawki 2,5 mg/kg m.c
rowniez charakteryzowato szybkie i rozlegte wchianianie oraz duza objgto$¢ dystrybucji i powolna
eliminacja. Maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) Wynosito okoto 0,6 ug/ml i osiggane byto w okoto
30 minut po podaniu (Tmax). SteZenia tulatromycyny w homogenacie pluc byty znacznie wyzsze niz

w osoczu. To wyraznie potwierdza odktadanie si¢ znacznych ilo$ci tulatromycyny w neutrofilach

1 makrofagach pecherzykow ptucnych, jednak nie jest znane stezenie tulatromycyny in vivo w miejscu
zakazenia w ptucach. Po osiagnigciu maksymalnego stezenia w osoczu dochodzito do jego powolnego
spadku, a biologiczny okres pottrwania w osoczu w fazie eliminacji (ti2) wynosit okoto 91 godzin.
Wigzanie z biatkami osocza bylo niewielkie i wynosito okoto 40%. Objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym (Vss), okreslona po podaniu dozylnym, wynosita 13,2 1/kg. Biodostepnos¢
tulatromycyny u $§win po podaniu domi¢sniowym wynosita okoto 88%.

U owiec tulatromycyna, po podaniu pojedynczej, domig$niowej dawki 2,5 mg/kg m.c. osiggata
najwyzsze stezenie w 0soczu (Cmax) na poziomie 1,19 pg/ml po okoto 15 minutach (Tmax), a tokres
polowicznej eliminacji (ti2) wynosit 69,7 godzin. Wigzanie z biatkami osocza wynosito okoto 60—



6.6

75%. Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (V) wynosita 31,7 /kg.
Biodostgpnos¢ tulatromycyny po podaniu domigsniowym u owiec wynosita 100%.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Monotioglicerol

Glikol propylenowy

Kwas cytrynowy

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Gloéwne niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego weterynaryjnego
nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi weterynaryjnymi.

6.3 OKres waznosci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 24 miesigce
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 28 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Fiolki szklane: Brak specjalnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu
leczniczego weterynaryjnego.

Fiolki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE): Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
6.5 Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I lub fiolka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE), zamknigta
korkiem z gumy bromobutylowej typu I 1 aluminiowym kapslem.

Wielkos¢ opakowania:

Pudetko tekturowe zawierajace 1 fiolke o pojemnosci 50 ml.
Pudelko tekturowe zawierajace 1 fiolke o pojemnosci 100 ml.
Pudelko tekturowe zawierajace 1 fiolke o pojemnosci 250 ml.
Pudetko tekturowe zawierajace 1 fiolke o pojemnosci 500 ml.
Pudelko tekturowe zawierajgce 1 fiolke o pojemnosci 1 1.

Fiolki o obje¢tosci 1 1 sg to wytacznie fiolki z HDPE.
Fiolki o pojemnos$ci 500 ml i 1 1 nie mogg by¢ stosowane dla §win i owiec.
Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostgpne w obrocie.

Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadow

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny
z obowigzujgcymi przepisami.



7. NAZWAI1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

(Tylko Wielka Brytania) Norbrook Laboratories Ltd
Station Works

Newry

Co. Down

BT35 6JP

(Pozostate panstwa UE) Norbrook Laboratories (Ireland) Ltd.
Rossmore Industrial Estate

Monaghan
Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

ZAKAZ WYTWARZANIA, IMPORTU, POSIADANIA, SPRZEDAZY, DOSTAWY I/LUB
STOSOWANIA

Nie dotyczy.












