Prospektiis
Sadece Hayvan Sagliginda Kullanilir

TULABIOTIC
Enjeksiyonluk Cozelti
Veteriner Sistemik Antibakteriyel
BILESIMI
Tulabiotic Enjeksiyonluk Cozelti berrak, renksiz-agik sar1 renkli steril bir ¢ozelti olup, beher
ml’de etkin madde olarak 100 mg tulatromisin ve yardimec1 madde olarak antioksidan amagli 5
mg monotiyogliserol igerir.
FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
Farmakodinamik ozellikler: Tulatromisin, bir fermantasyon iriiniinden elde edilen yari
sentetik bir makrolid antimikrobiyal ajandir. Diger bircok makrolidden farkli olarak, kismen
iic amin grubundan dolay1 etki siliresi uzun oldugu igin, triamilit kimyasal alt sinifinda
tamimlanmaktadir. Makrolidler, bakteriyostatik etkili antibiyotiklerdir ve bakteriyel ribozomal
RNA'ya segici baglanmalarindan dolayr esansiyel protein biyosentezini inhibe ederler.
Translokasyon siirecinde peptidil-tRNA'nin ribozomdan ayrilmasini uyararak etki gosterirler.
Tulatromisin, ¢ok yaygin olarak solunum yolu hastaliklar1 ile iliskilendirilen bakteriyel
patojenler olan sigirlarda Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni
ve Mycoplasma bovis ve domuzlarda Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis ve Bordetella bronchiseptica
tizerinde in vitro aktivite gostermektedir. Histophilus somni ve Actinobacillus
pleuropneumoniae'in bazi izolatlarinda minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri
yiiksek bulunmustur. Koyunlarda enfeksiyoz pododermatitis (ayak ¢iiriigii) ile en yaygin
sekilde iliskilendirilen bakteriyel patojen olan Dichelobacter nodosus (vir) {izerindeki in vitro
aktivite kanitlanmistir. Tulatromisin enfeksiyoz sigir keratokonjonktivitisi (IBK) ile en yaygin
sekilde iliskilendirilen bakteriyel patojen olan Moraxella bovis tizerinde de in vitro aktivite
gostermektedir. Makrolidlere direng gelisme yollart sunlardir: ribozomal RNA'y1r (rRNA)
veya bazi ribozomal proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar; genel olarak linkozamidler
ve B grubu streptograminlerle (MLSg direnci) ¢apraz direng ortaya ¢ikmasina neden olan 23S
rRNA hedef bolgesinin enzimatik modifikasyonu (metilasyonu); enzimatik inaktivasyon;
veya makrolid akisi. MLSg direnci yapisal veya uyarilabilir nitelikte olabilir. Direng,
kromozomal veya plazmid kodlanmis olabilir ve transpozonlar veya plazmitlerle iligkili
olmas1 halinde aktarilabilir. Tulatromisin, antimikrobiyal 6zelliklerine ek olarak, deneysel
caligmalarda immiinmodiilatér ve antienflamatuar etki gostermektedir. Tulatromisin, hem
sigir hem de domuz polimorfoniikleer hiicrelerinde (PMN'ler; nétrofiller), apoptozu
(programlanmis hiicre Oliimii) ve apoptotik hiicrelerin makrofajlarla klirensini artirir.
Proenflamatuar aracilar olan lokotrien B4 ve CXCL-8'in iiretimini azaltir ve antienflamatuar
ve prorezolvan lipit lipoksin A4 {iretimini indiikler.
Farmakokinetik ozellikler: Sigirlarda, 1 kg canli agirhiga 2.5 mg’lik tek bir subkutan doz
olarak uygulandiginda, tulatromisinin farmakokinetik profili, hizli ve yogun emilim, ardindan
yiiksek dagilim ve yavas eliminasyon ile karakterizedir. Maksimum plazmada konsantrasyonu
(Crmaks) yaklasik 0.5 pg/ml olup, bu seviyeye doz uygulamasindan yaklasik 30 dakika (Tmaks)
sonra ulasilmistir. Akciger homojenatindaki tulatromisin konsantrasyonlari, plazmadaki
konsantrasyonlardan olduk¢a yliksek bulunmustur. Tulatromisinin nétrofillerde ve alveoler
makrofajlarda 6nemli miktarda biriktigine dair gii¢lii kanitlar bulunmaktadir. Bununla birlikte,
akciger enfeksiyon bolgesindeki tulatromisinin in vivo konsantrasyonu bilinmemektedir. Pik
konsantrasyonlarin ardindan, plazmadaki 90 saatlik goriiniir eliminasyon yarilanma omrii (t/2)
ile sistemik maruziyette yavas bir diisiis izlenmistir. Plazma proteinine baglanma orani diisiik
olup, yaklasik %40 olarak belirlenmistir. intravenéz uygulamadan sonra kararli hal dagilim
hacmi (Vss) 11 It/kg olarak tespit edilmistir. Sigirlarda subkutan uygulamadan sonra



tulatromisinin biyoyararlanimi yaklasik %90 olarak belirlenmistir. 40 giin i¢inde yaklasik %
70’1 atilir, bunun % 40’1 idrarla, % 32’si digkida bulunur. Koyunlarda, 1 kg canli agirliga 2.5
mg’lik tek bir intramiiskiiler doz olarak uygulandiginda, tulatromisinin farmakokinetik profili
su sekildedir: doz uygulamasindan yaklasik 15 dakika (Tmaks) sonra maksimum 1.19 pg/ml'lik
plazma konsantrasyonuna (Cmaks) ulasilmis ve eliminasyon yarilanma omrii (t 12) 69.7 saat
olarak tespit edilmistir. Plazma proteinine yaklasik %60-75 oraninda baglanmstir. Intravendz
dozu takiben kararli hal dagilim hacmi (Vss) 31.7 It/kg olarak belirlenmistir. Koyunlarda
intramiiskiiler uygulamadan sonra tulatromisinin biyoyararlanimi %100 olarak tespit
edilmistir. Cogunlukla degismeksizin idrar ve diski ile atildig1 bildirilmistir.

KULLANIM SAHASI/ENDIKASYONLAR

Tulabiotic Enjeksiyonluk Cozelti, sigir ve koyunda kullanilir. Tulatromisine duyarlt
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni ve Mycoplasma bovis ile
iliskili si@ir solunum yolu hastaligiin (BRD) tedavisi ve metaflaksisinde kullanilir.
Metaflaktik tedavi uygulanmadan oOnce siiriide hastalik bulundugu dogrulanmalidir.
Tulatromisine duyarli Moraxella bovis ile iliskili enfeksiyoz sigir keratokonjonktivitisinin
(IBK) tedavisinde kullanilir. Koyunlarda, sistemik tedavi gerektiren viriilan Dichelobacter
nodosus ile iligkili erken evrelerdeki enfeksiy6z pododermatitis (ayak ciiriigii) tedavisinde
kullanilir.

KULLANIM SEKLI VE DOZU

Tulabiotic Enjeksiyonluk Cozelti, sigirda subkutan (deri alt1), koyunda intramiiskiiler (kas i¢i)
uygulanir. Tulatromisinin farmakolojik dozu sigir ve koyunda 2.5 mg/kg canli agirliktir.
Pratik olarak, 40 kg canli agirliga 1 ml tek doz uygulanir. 300 kg’dan agir sigirlarin tedavisi
sirasinda doz bir bolgeye 7.5 ml'den fazla uygulanmayacak sekilde boliinmelidir. Dogru
miktart belirlemek ve diisiik miktarlarda uygulamadan kaginmak i¢in viicut agirligi miimkiin
oldugunca dogru bir sekilde belirlenmelidir.

OZEL KLINIK BILGILER VE HEDEF TURLER ICIN UYARILAR

Hayvandan izole edilen bakterilerin duyarlilik testine dayali olarak kullanilmalidir. Uriin
kullanilirken, resmi ulusal ve bolgesel antimikrobiyal politikalar dikkate alinmalidir.
Koyunlarda ayak ¢iirtigiiniin antimikrobiyal tedavisinin etkinligi, islak ¢evre kosullarinin yani
sira uygun olmayan ¢iftlik yonetimi gibi diger faktorlere miidahale edilerek artirilabilir. Bu
nedenle, ayak ¢iirligiiniin tedavisi, 6rnegin kuru ortam saglanmasi gibi diger siirii yonetimi
araclar1 ile birlikte yapilmalidir. Benign ayak ciiriglinde antibiyotik tedavisi uygun
goriilmemektedir. Tulabiotic Enjeksiyonluk Cozelti, siddetli klinik belirtileri veya kronik ayak
clirigii olan koyunlarda smirl etkililik gdsterdigi i¢in ayak ¢iiriigiiniin sadece erken evresinde
uygulanmalidir.

Gebelik ve Laktasyonda Kullamm: Siganlar ve tavsanlar {izerinde yapilan laboratuvar
caligmalari, teratojenik, fetotoksik ve maternotoksik herhangi bir etkiye iliskin kanit ortaya
koymamigtir. Veteriner tibbi {iriiniin gebelik veya laktasyon doneminde kullaniminin
givenliligi  tespit edilmemistir.  Veteriner hekim tarafindan yapilan fayda/risk
degerlendirmesinin ardindan kullanilmalidir.

ISTENMEYEN/YAN ETKILER

Sigirlara subkutan (deri alt1) yoldan uygulanmasi, enjeksiyon bdlgesinde 30 giine kadar
stirebilen gecici agr1 reaksiyonlarina ve lokal sismelere neden olur. Bu tiir reaksiyonlar,
intramuskiiler (kas ic¢i) uygulamadan sonra koyunlarda goézlemlenmemistir. Sigirlarda
enjeksiyondan sonraki yaklasitk 30 giin boyunca patomorfolojik enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlar1 (reverzibl konjesyon, ddem, fibroz ve hemoraji degisiklikleri dahil) yaygin
sekilde goriilmektedir. Koyunlarda intramuskiiler enjeksiyondan sonra gegici rahatsizlik
belirtileri (kafa sallama, enjeksiyon bdolgesine siirtlinme, geri adim atma) c¢ok yaygin
goriilmektedir. Bu belirtiler birka¢ dakika icinde diizelir. Advers reaksiyonlarin sikligi,
asagidaki gibi ifade edilmektedir:



- cok yaygin (advers reaksiyon(lar) gosteren tedavi edilen 10 hayvandan en az 1'inde)

- yaygin (tedavi edilen 100 hayvandan en az 1'inde, en fazla 10'unda)

- yaygin olmayan (tedavi edilen 1000 hayvandan en az 1'inde en fazla 10’unda)

- seyrek (tedavi edilen 10000 hayvandan en az 1'inde en fazla 10’unda)

- ¢ok seyrek (izole bildirimler dahil olmak iizere tedavi edilen 10000 hayvandan en fazla
I’inde).

ILAC ETKILESIMLERI

Diger makrolidlerle ¢apraz direng goriilmektedir. Diger makrolidler veya linkozamidler gibi
etki sekli benzer olan antimikrobiyal ajanlarla eszamanli uygulanmamalidir.

GIDALARDA ILAC KALINTILARI HAKKINDA UYARILAR

Ila¢ kahnti arinma siiresi (i.k.a.s.): Tedavi siiresince ve son ila¢ uygulamasindan sonra
sigirlar 22 giin gecmeden, koyunlar 16 giin gecmeden kesime sevk edilmemelidir. Insan
tiiketimi icin siit elde edilen sagmal hayvanlarda kullamilmaz. Insan tiiketimi icin siit
elde edilen hayvanlarda gebeligin son 2 aylik doneminde kullanilmaz.
KONTRENDIKASYONLAR

Makrolid antibiyotiklere karsi asirt duyarliligi olan hayvanlarda kullanilmamalidir. Diger
makrolidler veya linkozamidlerle ayn1 anda kullanilmamalidir.

DOZ ASIMINDA BELIRTILER, TEDBIRLER VE ANTIiDOT

Sigirlarda onerilen dozun 3, 5 veya 10 katinin uygulanmasi, enjeksiyon bolgesindeki agriya
bagli gegici semptomlara yol agabilir, bunlar arasinda, huzursuzluk, bas sallama, tepinme ve
yem aliminda kisa siireli bir azalma yer almaktadir. Onerilen dozun 5 ila 6 katini alan
sigirlarda hafif miyokard dejenerasyonu gozlemlenmistir. Kuzularda (yaklasik 6 haftalik)
onerilen dozun 3 veya 5 katinin uygulanmasi, enjeksiyon bolgesindeki agriya bagl gegici
semptomlara yol agabilir, bunlar arasinda geriye dogru yiiriime, bas sallama, enjeksiyon
bolgesini siirtme, yere egilip kalkma ve meleme yer almaktadir.

KULLANIM SONU iMHA VE HEDEF OLMAYAN TURLER ICIN UYARILAR
Kullanilmayan iiriinler ya da atik materyaller yerel yasalarin gerekliklerine uygun olarak imha
edilmelidir.

GENEL UYARILAR

Kullanmadan once ve beklenmeyen bir etki goriildiigiinde veteriner hekime daniginiz.
Cocuklarin ulasamayacagi yerde bulundurunuz.

UYGULAYICININ ALMASI GEREKEN ONLEMLER VE HEKIMLER ICIN
UYARILAR

Tulatromisin gozler i¢in tahris edicidir. Kazara goze temas etmesi halinde, gozler derhal temiz
suyla yikanmalidir. Tulatromisin cilde temas etmesi halinde duyarliliga neden olabilir. Kazara
cilde temas etmesi halinde, cilt hemen sabun ve suyla yikanmalidir. Kullandiktan sonra eller
yikanmalidir. Kazara kendinize enjeksiyon yapmaniz durumunda, derhal tibbi yardim isteyin
ve bu prospektiisii doktora gosterin.

MUHAFAZA SARTLARI VE RAF OMRU

25°C’nin altinda buzdolabina ve/veya derin dondurucuya konulmadan, orijinal ambalajinda
saklandiginda raf omrii 36 aydir. A¢ildiktan sonra 25°C’nin altinda 28 giin i¢inde kullanilmali
ve buzdolabinda ve/veya derin dondurucuda saklanmamalidir. Tipasi en fazla 40 kez
delinebilir.

TiCARI TAKDIM SEKLI

Karton kutu i¢inde 50 ml, 100 ml ve 250 mI’lik seffaf Tip I cam flakonlarda sunulmaktadir.
50 ml ve 100 mI’lik flakonlar kirmizi renkli klorobutil 20 mm lastik tipa ve beyaz flip-off
kapak, 250 mI’lik flakonlar gri renkli bromobutil 32 mm lastik tipa ve beyaz flip-off kapak ile
kapatilmigtir.

SATIS YERI VE SARTLARI



Veteriner hekim recetesi ile eczanelerde, veteriner hekim muayenehane, polikliniklerinde ve
hayvan hastanelerinde satilir (VHR).
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