PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Tullavis 100 mg/ml injek¢ni roztok pro skot, prasata a ovce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kazdy ml obsahuje:

Léciva latka:
Tulathromycinum 100 mg

Pomocné latky:
Thioglycerol 5mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.

Ciry bezbarvy az nazloutly roztok.

4., KLINICKE UDAJE

4.1 Cilové druhy zvirat

Skot, prasata a ovce.

4.2 Indikace s upi‘esnénim pro cilovy druh zviirat

Skot

Lécba a metafylaxe bovinni respira¢ni choroby (BRD) vyvolané Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida, Histophilus somni a Mycoplasma bovis citlivymi k tulathromycinu. Pfitomnost onemocnéni
ve skupiné musi byt stanovena pted pouzitim piipravku. Lécba infekéni bovinni keratokonjunktivitidy
(IBK) vyvolanou Moraxella bovis citlivou k tulathromycinu.

Prasata

Lécba a metafylaxe respiratniho onemocnéni prasat (SRD) vyvolaného Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis a
Bordetella bronchiseptica citlivymi k tulathromycinu.

Ptitomnost onemocnéni ve skupiné musi byt stanovena pted pouzitim ptipravku. Pripravek by mél byt
pouzit pouze v piipadé, kdyz se u prasat ocekava propuknuti onemocnéni béhem 2-3 dnt.

Ovce
Lécba pocatecni faze infekéni pododermatitidy (nekrobaciloza prsti) vyvolané virulentnim

Dichelobacter nodosus vyZzadujici systémovou 1é¢bu.

4.3 Kontraindikace



Nepouzivat v ptipadech precitlivélosti k makrolidovym antibiotikim nebo na kteroukoli pomocnou
latku.

4.4  Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh

Vyskytuje se zkiizena rezistence s jinymi makrolidy. Nepodavat soucasné¢ s antimikrobiky s
podobnym mechanizmem tc¢inku, jako jsou ostatni makrolidy anebo linkosamidy.

Ovce:

Ucinnost antimikrobialni 1é¢by nekrobacildzy prsti mize byt snizena riznymi faktory, jako je vlhké
prostfedi nebo také nespravna zoohygiena chovu. Lécba nekrobacilézy by méla proto byt spojena s
dal$imi opatienimi, napt. zajisténim suchého prostiedi.

Antibioticka lécba benigni nekrobacilozy prsti se nepovazuje za vhodnou.
Tulathromycin vykazoval omezenou ucinnost u ovci s vaznymi klinickymi pfiznaky nebo chronickou
nekrobacil6zou, proto by mél byt podavan pouze v pocatecni fazi nekrobacilozy.

4.5 Zvlastni opati‘eni pro pouziti

Zvl14stni opatfeni pro pouziti u zvirat

Pouziti ptipravku by mélo byt zalozeno na kultivaci a stanoveni citlivosti mikroorganizmu
pochazejicich z vyskytt pfipadd onemocnéni na farmé. Pokud to neni mozné, je nutné zalozit terapii
na mistnich (regionalni, na irovni farmy) epizootologickych informacich o citlivosti cilové bakterie.
Pii pouziti ptipravku je nutno vzit v uvahu oficialni a mistni pravidla antibiotické politiky. Pouziti
piipravku, které je odlisné od pokynt uvedenych v tomto souhrnu udaji o piipravku (SPC), muze
zvysit prevalenci bakterii rezistentnich k tulathromycinu a snizit i¢innost 1é¢by ostatnimi makrolidy,
linkosamidy a streptograminy skupiny B, z divodu mozné zkfizené rezistence.

Pokud dojde k reakci precitlivélosti, méla by byt zahajena odpovidajici 1é¢ba bez prodleni.

Zvl1astni opatieni uréené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy pfipravek zvifatim

Tulathromycin drazdi o¢i. V ptipadé nahodného kontaktu s o¢ima je ihned vyplachnéte Cistou vodou.
Tulathromycin miize zptisobit senzibilizaci pii kontaktu s pokozkou. V ptipadé nadhodného kontaktu
s pokozkou je tfeba okamzité umyt pokozku mydlem a vodou.

Po pouziti si umyjte ruce.

V piipad€ ndhodného sebeposkozeni injekéné aplikovanym ptipravkem vyhledejte ihned Iékaiskou
pomoc a ukazte ptibalovou informaci nebo etiketu praktickému lékafi.

4.6 Nezadouci ucinky (frekvence a zavaznost)

Subkutanni podani veterinarniho 1é¢ivého ptipravku u skotu zptisobuje velmi Casto ptfechodné
bolestivé reakce a lokalni otok v misté injekéniho podéni, které mohou pretrvavat az 30 dni. Tyto
reakce nebyly pozorovany u prasat a ovci po intramuskularnim podani.

Patomorfologické reakce v misté injekéniho podani (véetné vratnych zmén jako je prekrveni, otok,
fibroza a krvaceniny) jsou velmi ¢asté piiblizné 30 dni po aplikaci u skotu a prasat.

U oveci jsou po intramuskularnim podani velmi Casté prechodné projevy neklidu (tfeseni hlavou, drbani
mista podani, ustupovani vzad). Tyto ptiznaky odezni béhem nékolika minut.



Cetnost nezadoucich u¢inki je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi Casté (nezadouci u¢inek (nky) se projevil(y)u vice nez 1 z 10 osetfenych zvitat)
- Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 oSetfenych zvitat)

- neobvyklé (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 1000 oSetienych zvitat)

- vzéacné (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 10000 osetfenych zvitat)

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10000 osetfenych zvirat, véetné ojedin€lych hlaseni).

4.7  Poutziti v pribéhu bi‘ezosti, laktace nebo snasky

Laboratorni studie na potkanech a kralicich nepodaly diikaz o teratogennim, fetotoxickém ucinku nebo
maternalni toxicité. Nebyla stanovena bezpecnost veterinarniho 1é¢ivého pripravku béhem biezosti a
laktace. PouZit pouze po zvazeni terapeutického prospéchu a rizika ptisluSnym veterinarnim lékatem.

4.8 Interakce s dalSimi lécivymi pripravky a dalsi formy interakce

Nejsou znamy.

4.9 Podavané mnoZstvi a zptuisob podani

Skot

Subkutanni podani.

Jednorazové subkutanni podani 2,5 mg tulathromycinu/kg zivé hmotnosti (coz odpovida 1 ml
pripravku/40 kg zivé hmotnosti). Pfi 1écbé skotu nad 300 kg zivé hmotnosti rozdélit davku tak, aby na
jedno misto nebylo aplikovéano vice jak 7,5 ml.

Prasata

Intramuskularni podani.

Jednorazové intramuskularni podani 2,5 mg tulathromycinu/kg zivé hmotnosti (coz odpovidal ml
ptipravku/40 kg zivé hmotnosti) do oblasti krku.

Pti 1écbé prasat nad 80 kg zivé hmotnosti rozdélit davku tak, aby na jedno misto nebylo aplikovano
vice jak 2 ml.

Pti jakémkoliv respiracnim onemocnéni se doporucuje 1é€it zvirata v pocatecnich stadiich onemocnéni
a zhodnotit odpovéd na lécbu za 48 hodin po podani. Pokud klinické ptiznaky respiracniho
onemocnéni pretrvavaji nebo se zhorSuji nebo pokud dojde k recidivé, méa byt 1écba zménéna s
pouzitim jiného antibiotika a je tfeba s 1é¢bou pokracovat az do vymizeni klinickych ptiznaku.

Ovce
Intramuskularni podani.
Jednorazové intramuskularni podani 2,5 mg tulathromycinu/kg zivé hmotnosti (coz odpovida 1 ml

ptipravku/40 kg zivé hmotnosti) do oblasti krku.

K zajisténi spravného davkovani by méla byt ziva hmotnost stanovena co nejpiesnéji, jak je to mozné,
aby se predeslo poddavkovani. Zatku lze bezpe¢né propichnout max. 100krat. Pro vicenasobné pouziti
injekéni lahvicky se doporucuje pouziti aspiracni jehly nebo injekéniho automatu, aby se predeslo
nadmérnému propichovani zatky.

410 Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné



U skotu pfi podani troj-, peti- nebo desetinasobku doporucené davky byly pozorovany ptechodné
ptiznaky spojené s diskomfortem v misté podani, které nasledné vyvolaly neklid, tfeseni hlavou,
hrabani nohou po zemi a kratkodobé sniZeni piijmu krmiva. Mirna degenerace myokardu byla
pozorovana u skotu, ktery dostal petinasobek az Sestindsobek doporucené davky.

U mladych prasat vazicich pfiblizné 10 kg po podani troj- nebo pétinasobku lécebné davky byly
pozorovany piechodné ptiznaky spojené s diskomfortemi v mist€¢ poddni, nadmérnd vokalizace a
neklid. Taktéz bylo pozorovano kulhani, pokud byla mistem aplikace panevni koncetina.

U jehnat (zhruba v 6 tydnech véku) po podani troj- nebo pétinasobku doporuc¢ené davky byly
pozorovany ptrechodné piiznaky spojené s diskomfortem v misté podani, zahrnujici ustupovani vzad,
tfeseni hlavou, drbani v misté podani, polehdvani a vstavani, beceni.

4.11 Ochranna(é) lhita(y)

Skot (maso): 22 dni
Prasata (maso): 13 dni
Ovce (maso): 16 dni

Nepouzivat u laktujicich zvifat, jejichz mléko je urceno pro lidskou spotiebu.
Nepouzivat béhem 2 mésict pted ocekdvanym porodem u biezich zvifat ur¢enych pro produkci mléka
pro lidskou spotiebu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, makrolidy.
ATCvet kod: QJO1FA94.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Tulathromycin je semisyntetickd makrolidova antimikrobialni latka, ktera pochazi z fermenta¢niho
produktu. OdliSuje se od mnohych jinych makrolidii v tom, Ze ma dlouhotrvajici ucinek, ktery je
¢asteCné zpusoben jeho tfemi aminovymi skupinami; proto dostal chemické podskupinové oznaceni
triamilid.

Makrolidy jsou bakteriostaticky plisobici antibiotika inhibujici nepostradatelnou biosyntézu bilkovin
diky jejich schopnosti selektivné se vazat na bakterialni ribozomalni RNA. Piisobi prostfednictvim
stimulace disociace peptidyl-tRNA od ribozomu béhem procesu translokace.

Tulathromycin ma in vitro G¢innost proti Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni, Mycoplasma bovis a Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis a Bordetella bronchiseptica, bakterialnim
patogentum nejcastéji spojovanymi s respiraénimi onemocnénimi skotu a prasat. ZvySené hodnoty
minimalni inhibiéni koncentrace (MIC) byly zjistény u nékterych izolatd Histophilus somni a
Actinobacillus pleuropneumoniae. Byla stanovena in vitro Gé¢innost proti Dichelobacter nodosus
bakterialnimu patogenu, ktery je nejcastéji spojen s infekéni pododermatitidou (nekrobacilézou) u
OVCl1.

Tulathromycin ma rovnéZ in vitro u¢innost proti Moraxella bovis, bakterialnimu patogenu nejéastéji
spojenému s infek¢éni bovinni keratokonjunktivitidou (IBK).

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) stanovil klinické hrani¢ni hodnoty tulathromycinu
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proti M. haemolytica, P. multocida a H. somni bovinniho respiratorniho ptivodu a P. multocida a B.
bronchiseptica praseciho respiratorniho ptivodu takto: < 16 pg/ml citlivé a > 64 pg/ml rezistentni. Pro
A. pleuropneumoniae praseciho respiratorniho ptivodu byla stanovena hrani¢ni hodnota citlivosti < 64
pg/ml. CLSI také zvetejnil klinické hrani¢ni hodnoty pro tulathromycin zaloZené na diskové difuzni
metodé (CLSI dokument VETOS, 4. vyd., 2018). Pro H. parasuis nejsou klinické hrani¢ni hodnoty

k dispozicii. EUCAST ani CLSI nevytvofily standardni metody pro testovani ucinnosti
antibakterialnich latek proti veterinarnim druhtim bakterii rodu Mycoplasma, a proto nebyla stanovena
zadna interpretacni kritéria.

Rezistence na makrolidy se miZze vyvinout mutacemi gent, které koduji ribozomalni RNA (rRNA),
nebo né€kterych ribozomalnich proteinti; enzymatickou modifikaci (metylaci) cilového mista 23S
rRNA, obvykle se tim zvySuje zkiizena rezistence s linkosamidy a streptograminy skupiny B

(MLSg rezistence); nebo enzymatickou inaktivaci, a nebo efluxem makrolidi. MLSg rezistence mize
byt konstitutivni nebo inducibilni. Rezistence miize byt chromozomalni nebo kodovana plazmidem a
muze byt pfenosnd, pokud je spojena s transpozony, plazmidy, integracnimi a konjugacnimi elementy.
Navic plasticitu genomu Mycoplasma zvysuje horizontalni transfer velkych fragmenti chromozomu.

Tulathromycin kromé svych antimikrobialnich vlastnosti vykazuje v pokusnych studiich
imunomodulacéni a protizanétlivy ucinek. Tulathromycin spousti apoptoézu (programovanou bunécnou
smrt) v polymorfonuklearnich bunkach (PMN; neutrofily) skotu i prasat a odstranéni apoptickych
bunék makrofagy. Snizuje tvorbu prozanétlivych mediatord leukotrienu B4 a CXCL-8 a indukuje
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5.2  Farmakokinetické udaje

Farmakokineticky profil tulathromycinu u skotu po podani jednorazové subkutanni davky 2,5 mg/kg
zivé hmotnosti byl charakterizovan rychlou a vyraznou absorpci a nasledné rozsahlou distribuci a
pomalou eliminaci. Maximalni koncentrace (cmax) vV plazmé byla ptiblizné 0,5 pug/ml; byla dosazena
ptiblizné 30 minut po aplikaci davky (tmax). Koncentrace tulathromycinu v plicnim homogenatu byly
podstatn¢ vys$i nez v plazmé. Existuji jasné dikazy o vyznamné akumulaci tulathromycinu v
neutrofilech a alveolarnich makrofazich. Avsak in vivo koncentrace tulathromycinu v misté infekce
plic neni znama. Maximalni koncentrace byly nasledovany pomalym systémovym poklesem s
biologickym polocasem (t;2) v plazmé 90 hodin. Vazba na proteiny plazmy byla nizka, ptiblizné 40
%.

Distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vgs) Stanoveny po intravendzni aplikaci byl 11 1/kg. Biologicka
dostupnost tulathromycinu po subkutanni aplikaci u skotu byla pfiblizné¢ 90 %.

Farmakokineticky profil tulathromycinu u prasat po podani jednordzové intramuskularni davky

2,5 mg/kg zivé hmotnosti byl taktéz charakterizovan rychlou a vyraznou absorpci a nasledné rozsahlou
distribuci a pomalou eliminaci. Maximalni koncentrace (cmsx) v plazmé byla piiblizné 0,6 pg /ml;
dosazena piiblizné 30 minut po aplikaci davky (tms). Koncentrace tulathromycinu v plicnim
homogenatu byly podstatné vyssi nez v plazmé. Existuji jasné dikazy o vyznamné akumulaci
tulathromycinu v neutrofilech a alveolarnich makrofazich. Avsak in vivo koncentrace tulathromycinu v
misté¢ infekce plic neni zndma. Maximalni koncentrace byly nasledovany pomalym systémovym
poklesem s biologickym polocasem eliminace (t;;) v plazmé 91 hodin. Vazba na proteiny plazmy byla
nizka, priblizné 40%. Distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vss) stanoveny po intravenozni aplikaci
byl 13,2 I/kg. Biologicka dostupnost tulathromycinu po intramuskularni aplikaci u prasat byla
priblizné 88 %.

Farmakokineticky profil tulathromycinu u ovci po podani jednorazové intramuskularni davky 2,5
mg/kg zivé hmotnosti dosahl maximalni koncentrace v plazmé (Cmax) 1,19 pg /ml po pfiblizné 15
minutach (tmax) od podani a biologicky polocas (t1,) byl 69,7 hodiny. Vazba na proteiny plazmy byla
zhruba 60-75 %. Po intraven6znim podani byl distribu¢ni objem v ustaleném stavu (V) 31,7 I/kg.
Biologicka dostupnost tulathromycinu po intramuskularnim podani byla u ovei 100 %.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Thioglycerol

Propylenglykol

Kyselina citronova

Kyselina chlorovodikova (pro tipravu pH)
Hydroxid sodny (pro upravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Hlavni inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento veterinarni 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s
zadnymi dal$imi veterinarnimi 1é¢ivymi ptipravky.
6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého piipravku v neporuseném obalu: 3 roky.
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: 28 dni.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh a slozeni vnitiniho obalu

Injekéni lahvicky z Cirého skla (typ II Ph. Eur.) uzaviené bromobutylovou gumovou zatkou a
hlinikovou pertli.

Velikosti baleni:

Papirova krabicka obsahujici 1 injekéni lahvi¢ku o objemu 20 ml
Papirova krabicka obsahujici 1 injekéni lahvi¢ku o objemu 50 ml
Papirova krabicka obsahujici 1 injekéni lahvi¢ku o objemu 100 ml
Papirova krabicka obsahujici 1 injekéni lahvicku o objemu 250 ml

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro zneskodiiovani nepouZitého veterinarniho 1é¢ivého pripravku nebo
odpadu, ktery pochazi z tohoto piipravku

Vsechen nepouzity veterinarni 1é¢ivy pripravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto ptipravku, musi
byt likvidovan podle mistnich pravnich ptedpisi.
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