1. VETERINER TIBBi URUNUN iSMi
Huvexxin 100 mg/ml Enjeksiyonluk Cozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her gram:

Aktif madde:

Tulatromisin ....................... 100 mg

Yardimci1 maddeler:
Monotiogliserol (Antioksidan) .....5 mg
Yardimci maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1.”e bakiniz

3. FARMASOTIK SEKIL
Enjeksiyonluk Cozelti, Berrak renksiz

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1 Hedef tir
S1g1r ve koyun

4.2 Her bir hedef tiir icin kullanim alam

Sigr

Tulatromisine duyarli Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni ve
Mycoplasma bovis ile iliskili sigir solunum hastaliginin (BRD) tedavisinde kullanilir.Uriin
kullanilmadan 6nce siiriide hastaligin varlig1 tespit edilmelidir.

Tulatromisine duyarli Moraxella bovis’ enfeksiyoz sigir keratokonjonktivitinin (IBK)
tedavisinde endikedir.

Koyun
Sistemik tedavi gerektiren virulent Dichelobacter nodosus ile iliskili enfeksiyoz

pododermatidisin (ayak ¢iiriigii) erken agamalarinin tedavisinde kullanilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Makrolid antibiyotiklere veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik
durumunda kullanmayn.

4.4 Her bir hedef tiir i¢cin 0zel uyarilar
Diger makrolidlerle capraz direng olusur. Diger makrolidler veya linkozamidler gibi benzer
etki mekanizmasina sahip antimikrobiyallerle ayni anda uygulamayin.

Koyun:

Ayak clirigiiniin antimikrobiyal tedavisinin etkinligi, nemli ¢cevre kosullar1 ve uygun olmayan
ciftlik yonetimi gibi diger faktorler tarafindan azaltilabilir. Bu nedenle ayak ciirtigliniin
tedavisi, Ornegin kuru ortam saglanmasi gibi diger siirii yonetim araclariyla birlikte
yapilmalidir.



Iyi huylu ayak ciiriigiinde antibiyotik tedavisinin  uygun olmadig1 diisiiniilmektedir.
Tulatromisin ciddi klinik belirtileri veya kronik ayak ¢iiriigii olan koyunlarda sinirli etkinlik
gostermistir ve bu nedenle sadece ayak c¢iiriigiiniin erken asamalarinda uygulanmalidir.

4.5 Kullammma iliskin 6zel uyarilar

(1) Hayvanlarda kullanima iligskin 6zel uyarilar

Veteriner tibbi diriiniin kullanimi, hayvandan izole edilen bakterilerin duyarlilik testine
dayanmalidir. Bu miimkiin degilse, tedavi, hedef bakterilerin duyarliligi hakkinda yerel
(bolgesel, ciftlik diizeyinde) epidemiyolojik bilgilere dayanmalidir.

Uriin kullanilirken resmi, ulusal ve bdlgesel antimikrobiyal politikalar dikkate alinmalidir.
Uriiniin diriin  6zellikleri 6zetinde verilen talimatlardan farkli sekilde kullanilmasi,
tulatromisine direncli bakterilerin sayisinda artisa ve capraz direng potansiyeli nedeniyle diger
makrolidler, linkozamidler ve B grubu streptograminler ile tedavinin etkinliginde diisiise yol
acabilir.

Bir asir1 duyarlilik reaksiyonu meydana gelirse, gecikmeden uygun tedavi uygulanmalidir.

(i1) Uriinii uygulayana iliskin 6zel uyarilar

Tulatromisin gozleri tahris eder. Kaza ile gozle temas1 halinde gozler hemen temiz su ile
yikanmalidir.

Tulatromisin, cilt temasiyla 6rn. derinin kizarmasi (eritem) ve/veya dermatitis ile sonuglanan
duyarliiga neden olabilir.Cilde kazara temasi halinde, cilt hemen sabun ve su ile
yikanmalidir.

Uriin kullanildiktan sonra eller yikanmalidr.

Uriinii kazara kendinize enjekte etmeniz durumunda , prospektiis veya etiketle birlikte doktora
bagvurulmalidir.

Uriine kazara maruz kalmanin ardindan bir asir1 duyarlilik reaksiyonu siiphesi varsa (6rn.
kasinti, nefes almada zorluk, kurdesen, yiizde sislik, mide bulantisi, kusma) uygun tedavi
uygulanmalidir. Prospektiis veya etiketle birlikte doktora bagvurulmalidir.

4.6 istenmeyen etkiler (sikhk ve siddet)

Veteriner tibbi iiriiniin sigirlara deri alt1 uygulamasi, ¢ok yaygin olarak, enjeksiyon yerinde 30
giine kadar devam edebilen gecici agr1 reaksiyonlarina ve lokal sisliklere neden olur.
Koyunlarda kas i¢i uygulamadan sonra benzeri reaksiyonlar gézlenmemistir.

Sigirlarda enjeksiyondan sonra yaklasik 30 giin boyunca patomorfolojik enjeksiyon yeri
reaksiyonlarina (geri dontisiimlii konjesyon degisiklikleri, 6dem, fibroz ve kanama dahil) stk
rastlanir.
Koyunlarda kas i¢i enjeksiyondan sonra gegici rahatsizlik belirtileri (kafa sallama, enjeksiyon
bolgesinin kasinmasi, geriye kagma) ¢ok yaygindir. Bu belirtiler birkag¢ dakika i¢inde diizelir.
Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki kural kullanilarak tanimlanir:

- Cok yaygin (10 hayvanda 1 ’den fazla)

- Yaygin (100 hayvanda 1 ’den fazla fakat 10°dan az)

- Yaygin olmayan (1.000 hayvanda 1 ’den fazla fakat 10’dan az)

- Seyrek (10.000 hayvanda 1’den fazla fakat 10°dan az)

- Cok seyrek (10,000 hayvanda 1 ’den az)

4.7 Gebelik, laktasyon ve yumurtlama doneminde kullamim



Ratlarda ve tavsanlarda yapilan laboratuvar caligmalar1 teratojenik, fetotoksik veya
maternotoksik etkilere dair herhangi bir kanit liretmemistir. Veteriner tibbi {iriiniin giivenligi
gebelik ve laktasyon doneminde belirlenmemistir. Yalnizca sorumlu veteriner hekim
tarafindan yapilan fayda/risk degerlendirmesine gore kullanilmalidir.

4.8 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimi ve diger etkilesim sekilleri
Diger makrolidlerle capraz direng olusur. Diger makrolidler veya linkozamidler gibi
benzer etki mekanizmasina sahip antimikrobiyallerle ayn1 anda uygulamayin.

4.9 Dozaj ve kullanim yolu

Sigir :

Deri alt1 kullanima.

2.5 mg tulatromisin/kg viicut agirligi (1 ml/40 kg viicut agirligina esdeger) tek bir deri alt1
enjeksiyonu ile uygulanir.300 kg’dan fazla viicut agirh@mna sahip sigirlarin tedavisinde doz
bir bélgeye en fazla 7,5 ml enjekte edilecek sekilde bolinmelidir.

Koyun

Kas i¢i kullanim.
2.5 mg tulatromisin/kg viicut agirhigr dozu(1 m1/40 kg viicut agirhgina esdeger) boyuna tek bir
kas ici enjeksiyon ile uygulanmalidir.

Dozajin dogru olmasmi saglamak i¢in viicut agirligi, yetersiz dozlamayir Onlemek igin
miimkiin oldugunca dogru bir sekilde belirlenmelidir. Tipa 15 kez delinebilir. Tipanin asirt
derecede delinmesini 6nlemek i¢in uygun ¢oklu dozlama cihazi kullanilmalidir.

4.10 Doz asimi, varsa semptomlar, acil prosediirler, antidotlar(gerekli ise)

Sigirlarda Onerilen dozun iig, bes veya on kati doz uygulanmasinda enjeksiyon yerinde
rahatsizlik nedeniyle huzursuzluk, bas sallama, topragi eseleme ve yem aliminda hafif diisiis
gibi belirtiler gériilmiistiir.Onerilen dozun 5 ila 6 katin1 alan sigirlarda hafif miyokardiyal
dejenerasyon gozlenmistir.

Kuzularda (yaklasik 6 haftalik), tavsiye edilen dozun ii¢ veya bes kati dozlarda, enjeksiyon
yerinde rahatsizlik nedeniyle asir1 geriye gitme, bas sallama, enjeksiyon yerinde siirtiinme,
yatip kalkma, meleme gibi gecici belirtiler gozlenmistir.

4.11 Kalint1 arinma siireleri (sifir giin olanlar da dahil)

Tedavi siiresince ve son ila¢ uygulamasindan sonra sigirlar 22 giin, koyunlar 16 giin
gecmeden Kesime gonderilmemelidir. Siitii insan tiiketimi i¢cin kullanilan laktasyondaki
ineklere ve koyunlara, dogumuna 2 aydan az kalan inek ve koyunlara
uygulanmamahdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim i¢in antibakteriyeller, makrolidler.
ATCvet kodu: QJO1FA94

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Tulatromisin fermantasyon iiriiniinden elde edilen yar1 sentetik bir makrolid antimikrobiyal
maddedir. Tulatromisin kismen {i¢ amin grubuna bagli olarak uzun bir etki siiresine sahip
olmasi bakimindan diger bir¢ok makrolidden farklidir.Bu nedenle, kimyasal alt grup triamilid
icinde yer almaktadir.



Makrolidler bakteriyostatik etkili antibiyotiklerdir ve bakteriyel ribozomal RNA'ya segici
baglanmalar1 sayesinde temel protein biyosentezini inhibe ederler. Translokasyon islemi
sirasinda peptidil-tRNA'nin ribozomdan ayrismasini uyararak etki gosterirler.

Tulatromisin, sigir solunum yolu hastaligi ile en sik iliskili bakteriyel patojenler olan
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni ve Mycoplasma bovis ve
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumonia,
Haemophilus parasuis ve Bordetella bronchiseptica'ya karsi in vitro aktiviteye sahiptir. Bazi
Histophilus somni ve Actinobacillus pleuropneumoniae izolatlarinda yiiksek minimum
inhibitdr konsantrasyon (MIC) degerleri bulunmustur. Koyunlarda enfeksiydz pododermatit
(ayak ciirtigli) ile en sik iliskili bakteriyel patojen olan Dichelobacter nodosus'a (vir) karsi in
vitro aktivite gdsterilmistir.

Tulatromisin ayrica en yaygin olarak enfeksiyoz sigir keratokonjonktiviti (IBK) ile iliskili
bakteriyel patojen olan Moraxella bovis'e kars1 in vitro aktiviteye sahiptir.

Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) tulatromisin i¢in siir solunum kaynakli
M. haemolytica, P. multocida ve H. somni’ye karsi klinik smir degerlerini <16 pg/ml
durumunda duyarli ve >64 pg/ml durumunda direngli olarak belirlemistir.

Makrolidlere direng, ribozomal RNA'y1 (rRNA) veya bazi ribozomal proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlarla gelisebilir; 23S rRNA hedef bolgesinin enzimatik modifikasyonu
(metilasyonu) ile, genellikle linkozamidler ve B grubu streptograminler (MLSB direnci) ile
capraz dirence yol acar; enzimatik inaktivasyon ile; veya makrolid akist ile. MLSB direnci
yapict veya indiiklenebilir olabilir. Direng, kromozomal veya plazmit kodlu olabilir ve
transpozonlar, plazmitler, biitiinlestirici ve konjiigatif elemanlarla iligkiliyse aktarilabilir. Ek
olarak, Mycoplasma'nin genomik plastisitesi, bilylik kromozomal fragmanlarin yatay transferi
ile arttirlir.

Tulatromisin, antimikrobiyal 6zelliklerine ek olarak, deneysel calismalarda immiin modiile
edici ve antiinflamatuar etkiler gdstermektedir.Sigir polimorfoniikleer hiicrelerinde (PMN'ler;
nétrofiller), tulatromisin apoptozu (programlanmis hiicre 6limii) ve apoptotik hiicrelerin
makrofajlar tarafindan temizlenmesini destekler. Proinflamatuar mediatorler 16kotrien B4 ve
CXCL-8'in iiretimini disiiriir ve antiinflamatuar ve pro-¢oziicii lipoksin A4 {iretimini
indiikler.

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler

Sigirlarda, 2.5 mg/kg viicut agirligr tek bir deri alt1 doz olarak uygulandiginda tulatromisinin
farmakokinetik profili, hizli ve yaygmn absorpsiyonu takiben yiiksek dagilim ve yavas
eliminasyon ile karakterize edilmistir. Plazmadaki maksimum konsantrasyon (Cmax) yaklasik
0,5 pg/ml idi; bu, dozlamadan yaklasik 30 dakika sonra elde edildi (Tmax). Akciger
homojenatindaki tulatromisin  konsantrasyonlari, plazmadakinden olduk¢a yiiksekti.
Notrofillerde ve alveoler makrofajlarda tulatromisin 6nemli Olgiide biriktigine dair giicli
kanitlar vardir. Bununla birlikte, akcigerin enfeksiyon bolgesindeki tulatromisinin in vivo
konsantrasyonu bilinmemektedir. Pik konsantrasyonlari, plazmada 90 saatlik goriiniir bir
eliminasyon yar1 émrii (t1/2) ile sistemik maruziyette yavas bir diisiis izledi. Plazma protein
baglanmasi diistiktiir, yaklasik % 40. Ven i¢i uygulamadan sonra belirlenen stabil durumdaki



dagilim hacmi (Vss) 11 L/kg'dir. Sigirlarda deri altt uygulamadan sonra tulatromisinin
biyoyararlanimi yaklasik % 90 olmustur.

Koyunlarda tulatromisinin farmakokinetik profili, 2.5 mg/kg viicut agirlig tek bir kas i¢i doz
olarak uygulandiginda, dozlamadan yaklasik 15 dakika sonra (TmaX) 1.19 ug/ml'lik bir
maksimum plazma konsantrasyonuna (Cmax) ulasir ve bir eliminasyon yari-omrii(ty2 69.7
saattir.

Plazma protein baglanmasi yaklasik % 60-75 oranindadir.Damar i¢i uygulamadan sonra
belirlenen sabit durumdaki dagilim hacmi (Vss) 31,7 L/kg'dir. Koyunlarda intramiiskiiler
uygulamadan sonra tulatromisinin biyoyararlanimi %100 olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddeler
Monotiyogliserol

Propilen glikol

Sitrik asit

Hidroklorik asit, konsantre
Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegimsizlik calismalart  yapilmadigi igin  herhangi bir veteriner tibbi {riin ile
karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
Satisa sunulmus haliyle raf 6mrii:2 yil
Ic ambalaj agildiktan sonraki raf dmrii: 28 giindiir (Tipa 15 kez delinebilir)

6.4 Muhafaza sartlar
Orijinal ambalajinda 25 °C’nin altinda, direkt gilines 1s18indan korunarak, buzdolab1 veya
derin dondurucuya konulmadan muhafaza edilmelidir. Dondurulmamalidir.

6.5 Birincil ambalajin niteligi ve kompozisyonu

100 ml veya 250 ml'lik Tip I renksiz cam siseler, gri renkli klorobutil kauguk tipali ve
aliminyum kapakli(100 ml yesil, 250 ml altin saris1 renkli) olarak karton kutu iginde satiga
sunulmustur.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.

6.6 Kullanilmis veya arta kalan iiriiniin imhasina iliskin 6zel 6nlemler
Kullanilmis veya arta kalan {irtin ilgili mevzuata gére imha edilmelidir.

7.PAZARLAMA iZNi SAHIBININ ADI VE ADRESI

Huvepharma Turkey Hayvan Beslenmesi ve Sagligi Hizmetleri A.S.

Esentepe Mah.Cevizli D100 Giiney Yanyol No:25/144
Soganlik-Kartal-ISTANBUL
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