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LAGEMIDDELSTYRELSEN

MEDICINES AGENCY

PRODUKTRESUME
for
Tullavis, injektionsvaeske, oplgsning 100 mg/ml
D.SP.NR.
31756

VETERINZAERLAGEMIDLETS NAVN
Tullavis

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZAETNING
Hver ml indeholder:

Aktivt stof:
Tulathromycin 100 mg

Hjeelpestof:
Monothioglycerol 5 mg

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.
LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaske, oplasning

Klar, farvelgs til gullig oplgsning.

KLINISKE OPLYSNINGER

Dyrearter
Kveg, svin og far.

Terapeutiske indikationer

Kveeqg

23. august 2022

Behandling og metafylakse af luftvejsinfektioner hos kveeg (BRD) forarsaget af
tulathromycin fglsomme Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni og Mycoplasma bovis. Tilstedevarelse af sygdommen i gruppen skalkonstateres

inden produktet anvendes.
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Behandling af Infektigs Bovin Keratokonjunktivitis (IBK) forarsaget af tulathromycin
falsomme Moraxella bovis.

Svin

Behandling og metafylakse af luftvejsinfektioner hos svin (SRD) forarsaget af
tulathromycin fglsomme Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis og Bordetella bronchiseptica.
Tilstedeveerelse af sygdommen i gruppen skal konstateres inden produktet anvendes.
Produktet ma kun anvendes til svin, som forventes at udvikle sygdommen inden for 2-3
dage.

Far
Behandling af tidlige faser af smitsom pododermatisis (klovsyge), som er forbundet med
den virulente Dichelobacter nodosus, som kraever systemisk behandling.

Kontraindikationer
Bar ikke anvendes i tilfeelde af overfalsomhed over for antibiotika af macrolid gruppen
eller over for et eller flere af hjeelpestofferne.

Seerlige advarsler

Krydsresistens med andre macrolider forekommer. Ma ikke administreres samtidig med
antimikrobielle midler med samme virkningsmekanisme sasom macrolider og
lincosamider.

Far

Virkningen af antimikrobiel behandling af klovsyge kan nedszttes af andre faktorer sdsom
vade omgivelser savel som uhensigtsmaessig driftsledelse. Behandling af klovsyge bar
derfor foretages sammen med andre redskaber til besatningsstyring som f.eks. at sgrge for
tarre omgivelser.

Antibiotikabehandling af godartet klovsyge anses ikke for hensigtsmaessigt. Tulathromycin
har vist begranset virkning hos far med svere kliniske tegn eller kronisk klovsyge og bar
derfor kun gives i tilfeelde af tidlige faser af klovsyge.

Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Seerlige forsigtighedsregler for dyret

Behandling skal baseres pa falsomhedstest af bakterien isoleret fra dyret.

Hvis dette ikke er muligt, bar behandlingen baseres pa lokal (regional, besztningsniveau)
epidemiologisk information om malbakteriens falsomhed. Den officielle nationale og
regionale politik om antimikrobielle midler skal tages i betragtning ved brugen af
veteringerlaegemidlet.

Brug af produktet som afviger fra de instruktioner, som er anfert i produktresumeet kan
gge preevalensen af tulathromycin resistente bakterier og kan nedsztte effekten af
behandling med andre macrolider, lincosamider og gruppe B-streptogramin grundet risiko
for udvikling af krydsresistens.

Hvis der forekommer en overfglsomhedsreaktion, skal der gjeblikkeligt gives passende
behandling.
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Serlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer leegemidlet
Tulathromycin er irriterende for gjnene. | tilfeelde af kontakt med gjnene ved handeligt
uheld skal gjnene straks skylles i rent vand.

Tulathromycin kan give sensibilisering ved hudkontakt. I tilfeelde af kontakt med huden
ved handeligt uheld, bar det bergrte omrade vaskes omgaende med sebe og vand.

Vask hander efter brug.

I tilfeelde af selvinjektion ved haendeligt uheld skal der straks sgges leegehjelp, og
indlaegssedlen eller etiketten bar vises til leegen.

Andre forsigtighedsregler

Bivirkninger

Subkutan applikation af veterinarleegemidlet til kvaeg forarsager forbigaende
smertereaktion og lokal havelse pa injektionsstedet, som kan vedvare i op til 30 dage med
hyppighed "meget almindelig". En sadan reaktion har ikke veeret observeret hos svin og far
efter intramuskuler injektion.

Patomorfologiske reaktioner pa injektionsstedet (herunder reversible &ndringer af
blodophobning, edemer, fibrose og bladninger) er meget almindelige hos kveeg og svin i
omkring 30 dage efter injektion.

Hos far er forbigaende tegn pa ubehag (hovedrystning, gnubben pa injektionsstedet, ga
baglaens) meget almindelige efter intramuskulare injektioner. Disse tegn forsvinder inden
for fa minutter.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i lgbet
af en behandling)

- Almindelige (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)

- Ikke almindelige (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)

- Sjaeldne (flere end 1, men feerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)

- Meget sjelden (feerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede
rapporter)

Dragtighed, diegivning eller aeglaegning

Laboratoriestudier med rotter og kaniner har ikke vist nogle teratogene, fgtotoxiske eller
maternotoxiske egenskaber.

Laegemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation er ikke klarlagt.

Ma kun anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrleeges vurdering af benefit-
risk forholdet.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Ingen kendte.
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Dosering og indgivelsesmade

Kveg
Subkutan anvendelse.

En enkelt subkutan injektion med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsveegt (svarende til 1
ml/40 kg legemsveegt). Til behandling af kvaeg over 300 kg legemsveegt deles dosen
saledes at hgjst 7,5 ml injiceres pa samme sted.

Svin

Intramuskulaer anvendelse.

En enkelt intramuskular injektion med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvaegt (svarende til
1 ml/40 kg legemsveegt) i nakkemusklen.

Til behandling af svin over 80 kg legemsvagt deles dosen saledes at ikke mere end 2 ml
bliver injiceret pa samme sted.

Ved alle luftvejsinfektioner anbefales det at behandle dyrene i den tidlige fase af
sygdomsforlgbet og at vurdere virkningen indenfor 48 timer efter injektionen. Hvis de
kliniske tegn pa luftvejsinfektion fortsaetter eller forveerres, eller hvis der er tilbagefald, sa
bar der behandles med et andet antibiotikum og fortseettes hermed indtil de kliniske tegn er
forsvundet.

Far

Intramuskulaer anvendelse.

En enkelt intramuskulaer injektion med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvaegt (svarende til
1 ml/40 kg legemsveegt) i nakkemusklen.

For at sikre korrekt dosering skal legemsvagten bestemmes sa pracist som muligt for at
undgd underdosering. Det er sikkert, at punktere proppen op til 100 gange.

Det anbefales at benytte en aspirationskanyle eller automatsprgjte ved gentagne udtag fra
beholder for at undga overdreven gennemhulning af proppen.

Overdosering

Hos kveeg er der ved doser pa tre, fem eller ti gange den anbefalede dosis observeret
forbigaende tegn pa ubehag fra injektionsstedet som inkluderede rastlgshed,
hovedrystning, skraben i jorden og kortvarig nedsat foderindtagelse. Hos kveeg doseret
med fem-seks gange anbefalet dosis er observeret mild myokardiedegeneration.

Hos unge svin der vejede ca. 10 kg, blev der efter indgift af tre eller fem gange den
terapeutiske dosis observeret forbigdende tegn pa ubehag pa injektionsstedet som
inkluderede overdreven vokalisering og rastlgshed. Halthed blev ogsa observeret ved
injektion i bagbenet.

Hos lam (ca. 6 uger gamle) er der ved doser pa tre eller fem gange den anbefalede dosis
observeret forbigaende tegn, der blev tilskrevet ubehag pa injektionsstedet, og omfattede at
ga baglans, hovedrystning, gnubben pa injektionsstedet, leegge sig ned og rejse sig op,
braegen.

Tilbageholdelsestid
Kveeg: Slagtning: 22 dage.
Svin: Slagtning: 13 dage.
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Far: Slagtning: 16 dage.
Ma ikke anvendes til dyr, hvis malk er bestemt til menneskefade.

Ma ikke anvendes til draegtige dyr, hvis maelk er bestemt til menneskefade, inden for 2
maneder forud for den forventede fadselsdato.

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: Antibakterielle midler til systemisk brug,
macrolider. ATCvet-kode: QJ 01 FA 94.

Farmakodynamiske egenskaber

Tulathromycin er et semisyntetisk macrolidt antimikrobielt stof, som stammer fra et
fermenteringsprodukt. Det adskiller sig fra mange andre macrolider ved den lange
virkningstid som delvist skyldes stoffets tre aminogrupper. Derfor er det tildelt den
kemiske undergruppebetegnelse triamilid.

Macrolider er antibiotika med bakteriostatisk virkning som hemmer vigtige
proteinbiosynteser gennem selektiv binding til bakterielt ribosomalt RNA. De virker ved at
stimulere spaltningen af peptidyl-tRNA fra ribosomerne under translokationsprocessen.

Tulathromycin er aktivt in vitro mod Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni og Mycoplasma bovis, samt mod Actinobacillus pleuropneumoniae,
Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis og Bordetella
bronchiseptica, de patogene bakterier, som oftest forarsager luftvejsinfektioner hos
henholdsvis kveaeg og svin. Forhgjede verdier af den mindste hemmende koncentration
(MIC) er fundet i nogle isolater af Histophilus somni og Actinobacillus pleuropneumoniae.
In vitro-aktivitet mod Dichelobactor nodosus (virulent), som er det bakterielle patogen, der
oftest forbindes med smitsom pododermatitis (klovsyge), er pavist hos far.

Tulathromycin er ogsa aktivt in vitro mod Moraxella bovis, den patogene bakterie, som
oftest forarsager Infektigs Bovin Keratokonjunktivitis (IBK).

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har fastsat de kliniske greenseveerdier
for tulathromycin over for M. haemolytica, P. multocida og H. somni, der stammer fra
luftvejene hos kvaeg, og P. multocida og B. bronchiseptica, der stammer fra luftvejene hos
svin, som <16 pg/ml fglsom og >64 pg/ml resistent. For A. pleuropneumoniae, der
stammer fra luftvejene hos svin, er greensevardien for fglsomhed sat til <64 pg/ml. CLSI
har ogsa udgivet kliniske greenseveerdier for tulathromycin baseret pa en disk
diffusionstestmetode (CLSI-dockument VETO08, 4. udg., 2018). Der er ingen tilgengelige
kliniske graenseveerdier for H. parasuis. Hverken EUCAST eller CLSI har udviklet
standardmetoder for test af antibakterielle stoffer mod veterinaere Mycoplasma arter, og
derfor er der ikke fastsat nogen fortolkningskriterier.

Macrolidresistens kan udvikles ved mutation i gener der koder for ribosomalt RNA
(rRNA) eller nogle ribosomale proteiner; ved enzymatisk modifikation (methylering) af
det specifikke 23S rRNA, hvilket ofte giver anledning til krydsresistens med lincosamider
0g gruppe B-streptogramin (MLSg resistens); ved enzymatisk inaktivering eller ved efflux
af macrolider. MLSg-resistens kan vere konstitutiv eller induktiv. Resistens kan vere
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kromosomal eller plasmidkodet og kan blive overfart i forbindelse med transposoner,
plasmider, integrerede og konjugerende elementer. Derudover forsterkes
Mycoplasmas genomiske plasticitet af den horisontale overfgrsel af store kromosomale
fragmenter.

Ud over de antimikrobielle egenskaber udviser tulathromycin immunmodulerende og
antiinflammatoriske virkninger i eksperimentelle studier. | bade bovine og porcine
polymorfonuklezre celler (PMN’er, neutrofiler) fremmer tulathromycin apoptose
(programmeret celledad) og nedbrydning af apoptotiske celler af makrofager. Det
nedseetter produktionen af de pro-inflammatoriske mediatorer leukotrien B4 og CXCL-8
og inducerer produktion af det antiinflammatoriske og pro-oplgsende lipid lipoxin A4.

Farmakokinetiske egenskaber

Hos kveeg, var den farmakokinetiske profil af tulathromycin efter en enkelt subkutan dosis
pa 2,5 mg pr. kg legemsvaegt karakteriseret ved hurtig og udtalt absorption efterfulgt af en
hgj fordeling og langsom udskillelse. Den maksimale plasmakoncentration (Cyax) Var ca.
0,5 ug/ml. Dette var opnaet ca. 30 minutter efter dosering (Tmax). Koncentrationer af
tulathromycin i lungehomogenat var betydeligt starre end i plasma. Der er en staerk
evidens for en betydelig akkumulering af tulathromycin i neutrofile og alveolare
makrofager. In vivo koncentrationen af tulathromycin pa infektionsstedet i lungerne er
ikke kendt. Maksimal koncentration i plasma blev efterfulgt af en langsom udskillelse med
en tilsyneladende halveringstid (t%2) pa 90 timer. Plasmaproteinbindingen var lav, omkring
40 %.

Fordelingsvolumen ved steady-state (\Vss) bestemt efter intravengs indgift var 11 I/kg.
Biotilgeengeligheden af tulathromycin efter subkutan administration hos kvag var ca.

90 %.

Hos svin, var den farmakokinetiske profil af tulathromycin efter en enkelt intramuskuler
dosis pa 2,5 mg pr. kg legemsveegt, karakteriseret ved hurtig og udtalt absorption efterfulgt
af en hgj fordeling og langsom udskillelse. Den maksimale plasmakoncentration (Cyax) Var
ca.0,6 pg/ml. Dette blev opnaet ca. 30 minutter efter dosering (T ). Tulathromycin
koncentrationer i lungehomogenat var betydeligt sterre end i plasma. Der er en steerk
evidens for en betydelig akkumulation af tulathromycin i neutrofile og alveolare
makrofager. In vivo koncentrationen af tulathromycin pa infektionsstedet i lungerne er
ikke kendt. Maksimal koncentration i plasma blev efterfulgt af en langsom udskillelse med
en tilsyneladende halveringstid (t%2) pa ca. 91 timer. Plasmaproteinbindingen var lav,
omkring 40 %.

Fordelingsvolumen ved steady-state (\Vss) bestemt efter intravengs indgift var 13,2 I/kg.
Biotilgeengeligheden af tulathromycin efter intramuskulaer administration hos svin var ca.
88 %.

Hos far blev den farmakokinetiske profil af tulathromycin efter en enkelt intramuskuleer
dosis pa 2,5 mg/kg legemsvaegt opnaet ved en maksimal plasmakoncentration (Cay) pa
1,19 pg/ml. Dette blev opnaet ca. 15 minutter (T ) efter dosering, og halveringstiden (t%2)
var 69,7 timer.

Plasmaproteinbindingen var ca. 60-75 %. Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss)
bestemt efter intravengs indgift var 31,7 I/kg. Biotilgengeligheden af tulathromycin efter
intramuskulaer administration hos far var 100 %.

Miljgmeessige forhold
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FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer

Monothioglycerol

Propylenglycol

Citronsyre

Saltsyre (til pH-justering)
Natriumhydroxid (til pH-justering)
Vand til injektionsvesker

Uforligeligheder
Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, bar dette
lzegemiddel ikke blandes med andre leegemidler.

Opbevaringstid
| salgspakning: 3 ar.
Efter farste abning af den indre emballage: 28 dage.

Serlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares over 30 °C.

Emballage
Klar glas (Type Il Ph. Eur.) heetteglas lukket med en bromobutylgummiprop og forseglet
med et aluminiumslag.

Pakningsstarrelser

Kartonaske indeholdende 1 heetteglas a 20 ml.
Kartonaske indeholdende 1 hetteglas a 50 ml.
Kartonaske indeholdende 1 hatteglas a 100 ml.
Kartonaske indeholdende 1 hatteglas a 250 ml.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Seerlige forholdsregler ved bortskaffelse af rester af leegemidlet eller affald
Ikke anvendte veterinaerleegemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale
retningslinjer.

INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
LIVISTO Int’l, S.L.

Av. Universitat Autonoma, 29

08290 Cerdanyola del Vallés (Barcelona)

Spanien

Repraesentant
Salfarm Danmark A/S
Nordager 19

6000 Kolding
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
63203

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE
13. oktober 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
23. august 2022

11. UDLEVERINGSBESTEMMELSE
BP
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