B. ULOTKA INFORMACYJNA



ULOTKA INFORMACYJNA:
Tulieve 100 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla bydla, §win i owiec

1. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNEGO ZA ZWOLNIENIE SERII, JESLI JEST INNY

Podmiot odpowiedzialny:

(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

Wytworca odpowiedzialny za zwolnienie serii:
Norbrook Laboratories Ltd

Station Works

Newry

Co. Down

BT35 6JP

Norbrook Manufacturing Ltd.

Rossmore Industrial Estate

Monaghan

Irlandia

2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
Tulieve 100 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla bydta, s$win 1 owiec
Tulatromycyna

3. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ I INNYCH SUBSTANCJI
1 ml zawiera:

Substancja czynna:

Tulatromycyna 100 mg

Substancje pomocnicze:

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



4. WSKAZANIA LECZNICZE

Bydlo

Leczenie i metafilaktyka zespotu oddechowego bydta, zwiazanego z zakazeniem Mannheimia
haemolityca, Pasteurella multocida, Histophilus somni i Mycoplasma bovis, wrazliwymi na
tulatromycyng. Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.

Leczenie zakaznego zapalenia rogéwki i spojowki bydta (IBK), zwigzanego z zakazeniem Moraxella
bovis, wrazliwg na tulatromycyne.

Swinie

Leczenie i metafilaktyka zespotu oddechowego swin (SRD), zwigzanego z Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis

1 Bordetella bronchiseptica, wrazliwymi na tulatromycyng. 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 ogolnoustrojowego.

S. PRZECIWWSKAZANIA

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci docelowych gatunkow zwierzat na antybiotyki
makrolidowe lub dowolng substancj¢ pomocniczg. Nie podawaé produktu jednoczes$nie z innymi
makrolidami ani linkozamidami.

6. DZIALANIA NIEPOZADANE

Podskorne podanie produktu u bydta bardzo czesto powoduje przejsciowe reakcje bolowe i obrzek
w miejscu wstrzykniecia, ktory moze utrzymac si¢ do 30 dni po podaniu. Nie zaobserwowano
wystepowania podobnych reakcji po podaniu domig$niowym u $win i owiec.

Zmiany patomorfologiczne (w tym odwracalne przekrwienie, obrzek, zwldknienie 1 krwawienie)
w miejscu iniekcji u bydta i swin bardzo czgsto utrzymujg si¢ przez okoto 30 dni po podaniu.

Po podaniu domig$niowym u owiec bardzo czgste sg przejsciowe objawy dyskomfortu (potrzasanie
glowg, pocieranie miejsca iniekcji, chodzenie do tytu). Objawy te ustepuja w ciagu kilku minut.

Czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizszg regula:
- bardzo czgsto (wigcej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
- czesto (wigeej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)
- niezbyt czesto (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).

W razie zaobserwowania dziatan niepozadanych, rowniez niewymienionych w ulotce informacyjnej,
lub w przypadku podejrzenia braku dziatania produktu, poinformuj o tym lekarza weterynarii.

Mozna réwniez zglosi¢ dziatania niepozadane poprzez krajowy system raportowania
(www.urpl.gov.pl).



7. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Bydto, swinie i owce

((”“’ﬂ‘

8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA I SPOSOB PODANIA

Bydto (leczenie i metafilaktyka)
2,5 mg tulatromycyny/kg m.c. (co odpowiada 1 ml/40 kg m.c.).

Pojedyncze wstrzyknigcie podskorne. 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
2,5 mg tulatromycyny/kg m.c. (co odpowiada 1 ml/40 kg m.c.).
Pojedyncze wstrzyknigcie domigsniowe w migsnie szyi. W przypadku leczenia S$win o masie ciata

powyzej 80 kg dawke nalezy podzieli¢ tak, aby nie wstrzykiwaé w jedno miejsce wigcej niz 2 ml
produktu.

Owce
2,5 mg tulatromycyny/kg m.c. (co odpowiada 1 ml/40 kg m.c.).

Pojedyncze wstrzyknigcie domigSniowe w migsnie Szyi.

9. ZALECENIA DLA PRAWIDLOWEGO PODANIA

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 kontynuowaé podawanie do momentu ustgpienia objawow klinicznych.

Aby unikna¢ podania zbyt niskiej dawki i zapewni¢ wlasciwe dawkowanie, nalezy okresli¢ mase ciata
zwierzecia tak doktadnie, jak to mozliwe. W przypadku stosowania fiolek wielokrotnego uzycia zaleca
si¢ uzycie igly do aspiracji lub automatu do wstrzykiwan, aby unikna¢ nadmiernego przektuwania
korka.

10. 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 cigzarnych, ktorych mleko bedzie przeznaczone do spozycia przez ludzi na
2 miesiace przed planowanym porodem.



11. SZCZEGOLNE SRODKI OSTROZNOSCI PODCZAS PRZECHOWYWANIA
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Fiolki szklane: Brak specjalnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu
leczniczego weterynaryjnego.
Fiolki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE): Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Nie uzywac tego produktu leczniczego weterynaryjnego po uptywie ,,Terminu waznosci (EXP)”
podanego na etykiecie.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 28 dni.

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne ostrzezenia dla owiec:

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

Leczenie tagodnej postaci zanokcicy antybiotykami nie jest uznawane za wlasciwe. Produkt wykazuje
ograniczong skutecznos$¢ u owiec z cigzkimi objawami klinicznymi lub przewleklg postacia zanokcicy,
dlatego powinien by¢ on podawany tylko w poczatkowym stadium choroby.

Specjalne $rodki ostrozno$ci 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 lekowrazliwos$ci docelowych
szczepow bakterii.

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

Stosowanie produktu leczniczego niezgodnie z zaleceniami podanymi w ChPLW moze zwiekszaé
czestos¢ wystepowania bakterii opornych na tulatromycyne i zmniejszy¢ skutecznos¢ leczenia
innymi makrolidami, linkozamidami i streptograminami z grupy B ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia opornosci krzyzowej (opornosé¢ MLSg).

Specjalne $rodki ostroznosci dla 0sdb podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzgtom:
Tulatromycyna dziata draznigco na oczy. W przypadku dostania si¢ leku do oka, nalezy natychmiast
przemy¢ je czysta woda.

Tulatromycyna moze wywota¢ podraznienie skéry lub reakcj¢ uczuleniowg po kontakcie ze skorg. Po
przypadkowym kontakcie ze skorg nalezy natychmiast przemy¢ ja wodg z mydtem.

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

Po podaniu umy¢ rece.

Przypadkowa samoiniekcja moze spowodowac reakcje bolowe oraz miejscowy obrzgk, utrzymujacy
si¢ przez kilka dni. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, aby unikna¢ samoiniekcji. Po przypadkowe;j
samoiniekcji, nalezy niezwlocznie zwrocic si¢ o pomoc lekarskg oraz pokazaé lekarzowi ulotke
informacyjna lub etykiete.



Cigza i laktacja:

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

Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego stosowanego w czasie cigzy i laktacji nie
zostalo okreslone.

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

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji:
Nie podawac¢ jednoczesnie z innymi antybiotykami o podobnym mechanizmie dziatania, takimi jak
makrolidy lub linkozamidy.

Przedawkowanie (objawy, postepowanie w nagtych przypadkach, odtrutki):

U bydta po podaniu dawki trzykrotnie, pigciokrotnie i dziesigciokrotnie przekraczajacej dawke
zalecang obserwowano przejsciowe objawy wskazujace na dyskomfort w miejscu iniekcji, w tym
niepokdj, potrzgsanie glowa, grzebanie w ziemi oraz krotkotrwate zmniejszenie pobierania paszy.
U bydta otrzymujacego dawke 5-6-krotnie wyzszg niz zalecana stwierdzono tagodne zwyrodnienie
mig$nia sercowego.

U mtodych $win o masie ciata okoto 10 kg, ktorym podawano produkt w dawce trzy- lub pigciokrotnie
przekraczajgcej dawke zalecang, obserwowano przej$ciowe objawy wskazujgce na dyskomfort

w miejscu iniekcji, w tym nadmierng wokalizacje i niepokoj. Obserwowano kulawizne¢ po podaniu
produktu w mig¢$nie konczyny miednicznej,.

U jagnigt (w wieku okoto 6 tygodni), po podaniu dawek trzy- i pigciokrotnie wigkszych niz zalecana
dawka obserwowano przejsciowe objawy dyskomfortu w miejscu iniekcji, w tym chodzenie do tyhu,
potrzasanie glowa, pocieranie miejsca wstrzyknigcia, ktadzenie si¢ i wstawanie, beczenie.

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

13. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

Odpady nalezy usuwaé w sposob zgodny z lokalnymi wymogami lub nalezy zapyta¢ lekarza
weterynarii o sposoby usuni¢cia niepotrzebnych lekow. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

14. DATA ZATWIERDZENIA LUB OSTATNIEJ ZMIANY TEKSTU ULOTKI

15. INNE INFORMACJE

Tulatromycyna jest potsyntetycznym antybiotykiem makrolidowym, ktdry otrzymywany jest

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

Makrolidy sg antybiotykami dziatajagcymi bakteriostatycznie. Hamujg biosyntezg biatek komorki
poprzez selektywne wigzanie si¢ z rybosomalnym RNA bakterii. Ich dziatanie polega na nasileniu
odtaczania peptydylo-tRNA od rybosoméw 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] wywotujagcemu zakazng zanokcice

u owiec.

Tulatromycyna in vitro wykazuje takze skutecznos¢ przeciw Moraxella bovis, patogenowi
bakteryjnemu bedacemu najczestsza przyczynag 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 plazmidem i moze by¢
przekazywana innym komorkom bakteryjnym, jezeli zwigzana jest z transpozonami lub plazmidami.

W badaniach do$wiadczalnych wykazano, ze 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.

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

w neutrofilach i makrofagach pecherzykoéw ptucnych, jednak nie jest znane stezenie tulatromycyny in
vivo w miejscu zakazenia w ptucach. Po osiggnieciu maksymalnego stezenia w osoczu dochodzito do
jego powolnego spadku, a biologiczny okres péttrwania w osoczu w fazie eliminacji (ti2) wynosit

90 godzin. Wigzanie z bialkami osocza bylo niewielkie i wynosito okoto 40%. Objetos¢ dystrybucji
w stanie stacjonarnym (Vss), okre$lona po podaniu dozylnym, wynosita 11 1/kg. Biodostepnos¢
tulatromycyny u bydta po podaniu podskéornym wynosita okoto 90%.

Farmakokinetyke tulatromycyny u $win po podaniu domig$niowym 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 pg/ml i osiggane byto w okoto
30 minut po podaniu (Tmax). SteZenia tulatromycyny w homogenacie pluc byly znacznie wyzsze niz
w osoczu. To wyraznie potwierdza odktadanie si¢ znacznych ilosci tulatromycyny w neutrofilach

i makrofagach pecherzykoéw plucnych. Jednak stezenie tulatromycyny in vivo w miejscu zakazenia
w phucach nie jest znane. Po osiggnigciu maksymalnego stezenia w osoczu dochodzito do jego
powolnego spadku, a biologiczny okres pottrwania w osoczu w fazie eliminacji (t12) wynosit okoto
91 godzin. Wigzanie z bialkami osocza bylo niewielkie i wynosito okoto 40%. Objetos¢ dystrybucji
w stanie stacjonarnym (Vs), okreslona po podaniu dozylnym, wynosita 13,2 I’kg. Biodostepnosé¢
tulatromycyny u §win po podaniu domigsniowym 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 okres
polowicznej eliminacji (ti2) wynosit 69,7 godziny. Wigzanie z bialkami osocza wynosito okoto 60-
75%. Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosita 31,7 l/kg.
Biodostgpnos¢ tulatromycyny po podaniu domigsniowym u owiec wynosita 100%.



Wielko$é opakowania:

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

Fiolki o obje¢tosci 1 1 sg to wytacznie fiolki z HDPE.
Fiolki o pojemnosci 500 ml i 1000 ml nie moga by¢ stosowane dla §win i owiec.

Niektore wielkosci opakowan mogg nie by¢ dostgpne w obrocie.



