BILAG I

PRODUKTRESUME



1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Tulaven 25 mg/ml, injektionsveeske, oplgsning til svin

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver ml indeholder:

Aktivt stof:
Tulathromycin 25 mg

Hjealpestoffer:

Kvantitativ sammensatning, hvis oplysningen
er vigtig for korrekt administration af
veterinaerlaegemidlet

Kvalitativ sammensatning af hjeelpestoffer
og andre bestanddele

Monothioglycerol 5mg

Propylenglycol

Citronsyre

Saltsyre, fortyndet (til pH-justering)

Natriumhydroxid (til pH-justering)

Vand til injektionsveesker

Klar, farvelgs til bleg brun-gul oplgsning.

3. KLINISKE OPLYSNINGER

3.1 Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Svin.

3.2  Terapeutiske indikationer for hver dyreart, som leegemidlet er beregnet til

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

3.3 Kontraindikationer

Ma ikke anvendes i tilfelde af overfglsomhed over for antibiotika af makrolidgruppen eller over for et
eller flere af hjeelpestofferne.

3.4 Serlige advarsler

Krydsresistens er blevet pavist mellem tulathromycin og andre makrolideri malpatogenet/-
patogenerne. Brug af veterinerlegemidlet skal overvejes ngje, nar falsomhedstest har vist
tolathromycinresistens, da effekten kan blive reduceret. Ma ikke administreres samtidig med
antimikrobielle midler med samme virkningsmekanisme sasom makrolider og lincosamider.



3.5  Serlige forholdsregler vedrgrende brugen

Sarlige forholdsregler vedrgrende sikker brug hos de dyrearter, som leegemidlet er beregnet til:
Behandling skal baseres pa identifikation og falsomhedstest af malpatogenet/-patogenerne. Hvis det
ikke er muligt, skal behandlingen baseres pa epidemiologisk information og viden om fglsomhed hos
malpatogener pa bedriftsniveau eller pa lokalt/regionalt niveau. Brug af leegemidlet skal falge den
officielle nationale og regionale politik om antimikrobielle midler.

Et antibiotikum med lavere risiko for udvikling af antimikrobiel resistens (lavere AMEG kategori) ber
anvendes som farste behandling, hvis falsomhedstest indikerer sandsynlighed for effekt med denne
tilgang.

Hvis der forekommer en overfglsomhedsreaktion, skal der gjeblikkeligt gives passende behandling.

Searlige forholdsregler for personer, der administrerer veteringrleegemidlet til dyr:
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, hvilket kan resultere i hudradmen (erytem)
og/eller dermatitis. | tilfeelde af kontakt med huden ved handeligt uheld, ber det bergrte omrade
vaskes omgaende med sabe og vand.

Vask hander efter brug.

I tilfeelde af selvinjektion ved handeligt uheld skal der straks sgges leegehjelp, og indlaegssedlen eller
etiketten bor vises til lgen.

Hvis der er mistanke om en overfglsomhedsreaktion som felge af utilsigtet eksponering (identificeret
ved f.eks. klge, vejrtreekningsproblemer, klgende udslat, haevelse i ansigtet, kvalme, opkast), skal
passende behandling administreres. Sgg omgaende laeegehjelp og vis indleegssedlen eller etiketten til
leegen

Searlige forholdsregler vedrgrende beskyttelse af miljget:

Ikke relevant.

3.6 Bivirkninger

Svin:
Meget almindelig Reaktioner pa injektionsstedet™?, Fibrose pa
(> 1 dyr ud af 10 behandlede dyr): injekstedet’, Blgdning pa injektionsstedet*, @demer
pa injektionsstedet!

! Kan vedvare i op til 30 dage efter injektion.
2 Reversible a@ndringer af kongestion

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger lgbende sikkerhedsovervagning af et
veterinzrleegemiddel. Indberetningerne sendes, helst via en dyrlaege, til enten indehaveren af
markedsfgringstilladelsen eller dennes lokale repraesentant eller til den nationale kompetente
myndighed via det nationale indberetningssystem. Se ogsa indlegssedlen for de relevante
kontaktoplysninger.

3.7 Anvendelse under dragtighed, laktation eller seglaegning
Veteringrleegemidlets sikkerhed under dreegtighed og laktation er ikke fastlagt.
Ma kun anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrleges vurdering af benefit/risk-forholdet.

Laboratoriestudier med rotter og kaniner har ikke vist nogle teratogene, fatotoxiske eller
maternotoxiske egenskaber.
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3.8 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion
Ingen kendte.

3.9  Administrationsveje og dosering

Intramuskulaer anvendelse.

En enkelt injektion med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvaegt (svarende til 1 ml
veterinzrleegemiddel/10 kg legemsvagt) i nakkemusklen.

Til behandling af svin over 40 kg legemsveegt deles dosen saledes at ikke mere end 4 ml bliver
injiceret pa samme sted.

For 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
fortseetter eller forvarres, eller hvis der er tilbagefald, sa bgr der behandles med et andet antibiotikum
og fortseettes hermed indtil de kliniske tegn er forsvundet.

For at sikre korrekt dosering skal legemsvagten bestemmes sa preecist som muligt.

Det anbefales at benytte en gennemstikskanyle eller automatsprgjte ved gentagne udtag fra beholder

for at undga overdreven gennemhulning af proppen. Det er sikkert at punktere proppen op til 20 gange.

3.10 Symptomer pa overdosering (og, hvis relevant, ngdforanstaltninger og modgift)

Hos unge svin der vejede ca. 10 kg, blev der efter indgift af tre eller fem gange den terapeutiske dosis

observeret forbigaende tegn pa ubehag pa injektionsstedet som inkluderede overdreven vokalisering

og rastlgshed. Halthed blev ogsa observeret ved injektionen i bagbenet.

3.11 Seerlige begraensninger og betingelser for anvendelse, herunder begraensninger for
anvendelsen af antimikrobielle og antiparasitaere veterinarlegemidler for at begraense
risikoen for udvikling af resistens

Ikke relevant.

3.12 Tilbageholdelsestid(er)

Slagtning: 13 dage.

4. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

4.1 ATCvet-kode:

QJO1FA94.

4.2  Farmakodynamiske oplysninger

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

Makrolider er antibiotika med bakteriostatisk virkning som heemmer vigtige proteinbiosynteser

gennem selektiv binding til bakterielt ribosomalt RNA (rRNA). De virker ved at stimulere spaltningen
af peptidyl-tRNA fra ribosomerne under translokationsprocessen.
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Tulathromycin er aktivt in vitro mod Actinobacilluspleuropneumoniae, Bordetellabronchiseptica,
Haemophilusparasuis, Pasteurellamultocida og Mycoplasmahyopneumoniae, de patogene bakterier,
som oftest forarsager luftvejsinfektioner hos svin. Forhgjede veerdier af den mindste h&ammende
koncentration (MIC) er fundet i nogle isolater af Actinobacillus pleuropneumoniae.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har fastsat de kliniske greenseveerdier for
tulathromycin over for P. multocida og B. bronchiseptica, der stammer fra luftvejene hos svin, som
<16 mcg/ml falsom og >64 mcg/ml resistent. For A. pleuropneumoniae, der stammer fra luftvejene
hos svin, er grensevardien for folsomhed sat til <64 mcg/ml. CLSI har ogsa udgivet kliniske
graenseveerdier for tulathromycin baseret pa en disk diffusionstestmetode (CLSI-dockument VETO08, 4.
udg., 2018). Der er ikke fastsat kliniske greensevardier 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.

Makrolidresistens kan udvikles ved mutation i gener der koder for rRNA eller nogle ribosomale
proteiner; ved enzymatisk modifikation (methylering) af det specifikke 23S rRNA, hvilket ofte giver
anledning til krydsresistens med lincosamider og gruppe B-streptogramin (MLSg resistens); ved
enzymatisk inaktivering eller ved efflux af makrolider. MLSg-resistens kan vare konstitutiv eller
induktiv. Resistens kan vaere kromosomal eller plasmidkodet og kan blive overfgrt i forbindelse med
transposoner, plasmider, integrerede og konjugerende elementer. Derudover forstaerkes
Mycoplasmas genomiske plasticitet af den horisontale overfersel af store kromosomale fragmenter.

Ud over de antimikrobielle egenskaber udviser tulathromycin immunmodulerende og
antiinflammatoriske virkninger i eksperimentelle studier. I porcinepolymorfonuklezre celler (PMN’er,
neutrofiler) fremmer tulathromycin apoptose (programmeret celledgd) og nedbrydning af apototiske
celler af makrofager. Det nedsatter produktionen af de pro-inflammatoriske mediatorerleukotrien B4
0g CXCL-8 og inducerer produktion af det antiinflammatoriske og pro-oplgsende lipid lipoxin A4.

4.3 Farmakokinetiske oplysninger

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 (Cmax) var ca.0,6 mcg/ml. Dette blev opnaet
ca. 30 minutter efter dosering (Tmax). Tulathromycin koncentrationer i lungehomogenat var betydeligt
stgrre end i plasma. Der er en steerk evidens for en betydelig akkumulation af tulathromycin i
neutrofile og alveoleere makrofager. In vivo koncentrationen af tulathromycin pa infektionsstedet i
lungerne er ikke kendt. Maximal koncentration i plasma blev efterfulgt af en langsom udskillelse med
en tilsyneladende halveringstid (t..) pa ca. 91 timer. Plasmaproteinbindingen var lav, omkring 40%.
Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss) bestemt efter intravengs indgift var 13,2 I/kg.
Biotilgaengeligheden af tulathromycin efter intramuskulaer administration hos svin var ca. 88%.

5. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

5.1 Vasentlige uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, bor dette leegemiddel
ikke blandes med andre veteringrleegemidler.

5.2 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinarleegemidlet i salgspakning: 3 ar.
Opbevaringstid efter farste abning af den indre emballage: 28 dage.
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5.3  Serlige forholdsregler vedrgrende opbevaring
Der er ingen sa&rlige krav vedrgrende opbevaringsforhold for dette veterinaerleegemiddel.
5.4 Den indre emballages art og indhold

Gennemsigtigt flerlags (plastik) haetteglas forseglet med en bromobutylgummiprop belagt med en
fluoropolymer samt aluminium og plastik flip-off.

Pakningsstarrelser

Kartonaeske indeholdende et haetteglas (plastik) a 50 ml.
Kartonaske indeholdende et hatteglas (plastik) a 100 ml.
Kartonaske indeholdende et hatteglas (plastik) a 250 ml.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

5.5 Serlige forholdsregler vedrgrende bortskaffelse af ubrugte veteringerleegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen heraf

Laegemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.

Benyt returordninger ved bortskaffelse af ubrugte veterinarleegemidler eller affaldsmaterialer herfra i
henhold til lokale retningslinjer og nationale indsamlingsordninger, der er relevante for det pagaeldende
veterinarlaegemiddel.

6. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Ceva Santé Animale

1. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

8. DATO FOR FZRSTE TILLADELSE

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 24. april 2020

9. DATO FOR SENESTE ANDRING AF PRODUKTRESUMEET

10. KLASSIFICERING AF VETERINARLAGEMIDLER

Veterinzrlegemidlet udleveres kun pa recept.

Der findes detaljerede oplysninger om dette veteringrleegemiddel i EU-leegemiddeldatabasen.

13



