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Veteriner Sistemik Antibakteriyel
Enjeksiyonluk Cozelti
BILESIM:
Berrak, renksiz, veya hafif sari renkli, steril ¢ozeltinin her ml'si 100 mg Tulatromisin baza esdeder 102,23 mg Tulatromisin
Monohidrat ve antioksidan koruyucu madde olarak 5 mg Monotiyogliserol icerir.

ALIVIRA

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER:

Farmakodinamik Ozellikler: Tulatromisin fermentasyon yoluyla elde edilmis yari-sentetik makrolid grubu antimikrobiyel bir
ajandr. Diger pek gok makrolid ajandan {i amin grubuna sahip olmasi ile ayrimaktadir. Bu nedenle kimyasal alt grup triamilid
icinde yer almaktadr.

Makrolitler, bakteriyostatik etki tarzina sahiptirler. Bakterinin ribozomal RNA'sina segici bir sekilde baglanmak sureti ile protein
sentezini inhibe ederler. Translokasyon sirasinda ribozomdan peptidyl-tRNA'nin aynsimini stimuli etmek yoluyla etkin olurlar.
Tulatromisin, sigirda solunum yolu hastaliklari ile ok yaygin bicimde iliskilendirilen Mannheimia haemolytica, Pasteurella

multocida, Histophilus somni ve Mycoplasma bovis ve ayrica Acti illus pleuropi niag, P multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis ve Bordetella bronchiseptica bakteriyel patojenlerine karsi in vitro
ye sahiptir. Hi ilus somni ve Actinobacillus pleuror niae'nin bazl izolatlarinda minimum inhibitér

konsantrasyonu (MIC) degerlerinde artis gzlenmistir. Koyunlarda bulasici pododermatitisin (ayak ¢iirig) ile yaygin olarak
iliskilendirilen bakteriyel patojen Dichelobacter nodosus'a (vir) karsi in vitro aktivite gosterilmistir.

Tulatromisin ayrica bulasici sidir keratokonjonktivit (IBK) ile yaygin olarak iliskilendirilen bakteriyel patojen Moraxella bovis'e
karsl invitro aktiviteye sahiptir.

Makrolidlere direng, ribozomal RNA (rRNA) veya baz! ribozomal proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlarla gelisebilir; 23S
rRNA hedef bolgesinin enzimatik modifikasyonu (metilasyon), genellikle linkozamidler ve grup B streptograminler ile enzimatik
inaktivasyon veya makrolid akis! ile capraz dirence yol acar (MLSB direnci). MLSB direnci yapici veya indiklenebilir olabilir.
Direng kromozomal veya plazmit kodlu olabilir ve transpozonlar, plazmitler, biittinlestirici ve konjugatif elementlerle iliskiliyse
aktarilabilir. Ek olarak, Mycoplasma'nin genomik plastisitesi, biiylik kromozomal fragmanlarin yatay transferi le artirilir.
Antimikrobiyal ozelliklerine ek olarak, tulatromisin, deneysel calismalarda bagisikiik diizenleyici ve anti-inflamatuar etkiler
gbsterir. Hem sigir hem de domuz polimorfoniikleer hiicrelerinde (PMN'ler; nétrofiller), tulatromisin apoptozu (programlanmis
hiicre 6limdi) ve apoptotik hiicrelerin makrofajlar tarafindan temizlenmesini destekler. Pro-inflamatuar aracilar lékotrien B4 ve
CXCL-8'in tiretimini azaltir ve anti-inflamatuar ve pro-¢6zict lipid lipoksin A4 Gretimini indtikler.

Farmakokinetik Ozellikler: Sijirlarda, 2.5 mg/kg viicut agirligi dozda deri alti uygulandiginda hizla ve biiyik miktarlarda
emildigi, viicuda yliksek oranda dagildi§i ve eleminasyonun yavas oldugu gdzlenmistir. Plazmada elde edilen maksimum
konsantrasyon (Cmax) 0.5 ug/ml ve bu konsantrasyona ulasma siiresi (Tmax) yaklasik 30 dakikadir. Akcigerler homojenat
icindeki tulatromisin ke onlari, plazma konsantrasyonundan daha yiiksek bulunmustur. Tulatromisinin nétrofil ve
alveolar makrofajlarda icinde biriktigi gortilmektedir. Plazmadaki yarilanma 6mri (1/2) 90 saattir. Plazma proteinine disiik bir
oranda (%40) baglanmaktadir. Ven ici uygulama sonrasi dagiim hacmi (Vss), 11 L/kg olarak saptanmistir. Deri alti uygulama
yapilan sigirlarda biyoyararlanimi yaklasik %90 civarindadir.

Koyunlarda, 2.5 mg/kg viicut agirhdi degerinde tek bir kas ici doz olarak uygulandigi zaman tulatromisinin farmakokinetik
profili, dozdan sonraki (Tmax) yaklasik 15 dakika icerisinde 1.19 pg/ml maksimum plazma konsantrasyonu (Cmax) ve 69.7
saatlik eleminasyon yarilanma 6mrii (t1/2) ortaya koymustur. Plazma proteinine yaklasik %60-75 oraninda baglanmaktadir.
Ven ici uygulamadan sonra sabit halde dagilim hacmi (Vss), 31.7 L/kg olarak saptanmistir. Tulatromisinin kas ici uygulamasi
sonrasinda koyunlardaki biyoyararlanimi yaklasik %100 civarindadir.

KULLANIM SAHASI/ ENDIKASYONLAR:

Sigir: Tulotromisine duyarli A imi lytica, Pasteurella ida, Histophilus somni ve, Mycopla bovis
tarafindan olusturulan sigirlarin solunum yolu hastaliginin tedavi ve 6nlenmesinde endikedir.

Onleyici tedaviden dnce siriide hastaligin varligi saptanmalidir. Tulotromisine duyarli Moraxella bovis tarafindan olusturulan
enfeksiyoz sigir keratokonjunktivitisin tedavisinde endikedir.

Koyun: Sistemik tedavi gerektiren virulent Dichelobacter nodosus ile liskili bulasici pododermatitisin (ayak ¢irdigii) erken
asamalarinin tedavisinde kullanilir.

KULLANIM SEKLIi VE DOZU:

Sigir: Onerilen doz deri alt yolla bir uygulama seklinde 2.5 mg/kg viicut agirligi/giin'diir (1 ml/40 kg vilcutagirigr). 300 kg'dan
agir sigirlarin tedavisi sirasinda doz bir bolgeye 7.5 ml'den fazla uygulanmayacak sekilde boliinmelidir. Hayvanlar hastaligin
erken déneminde tedavi edilmeli ve uygulamadan sonraki 48 saat icinde sonug degerlendirilmelidir.

Koyun: Onerilen doz kas ici yolla boyuna bir uygulama seklinde 2.5 mg/kg viicut agirhgy/giin‘diir (1 mi/40 kg viicut agirlg). Doz
asimi ya da yetersiz doz uygulamasini énlemek igin uygulama éncesi hayvanlarin viicut agiriklan miimkiin oldugunca dogru
tespit edilmelidir.

Birden fazla flakon girisi icin, tipanin asir agiimasini nlemek igin aspirasyon ignesi veya ¢ok dozlu siringa nerilir.

OZEL KLINiK BILGILER VE HEDEF TURLER iGiN OZEL UYARILAR:

Diger makrolidlerle capraz direng olusur. Diger makrolidler veya linkozamidler gibi benzer etki sekline sahip antimikrobiyallerle
aynianda uygulamayin.

Koyun: Ayak ¢riikligiiniin antimikrobiyal tedavisinin etkinligi, islak cevre kosullari ve uygun olmayan iftlik yénetimi gibi diger
faktorler tarafindan azaltilabilir. Bu nedenle, ayak clirimesi tedavisi, 6rnegin kuru ortam saglanmasi gibi diger stiri yonetim
araclari ile birlikte yapiimalidir. iyi huylu ayak clrikltgiinin antibiyotik tedavisi uygun gérilmemektedir. Tulatromisin, siddetli
Klinik belirtileri veya kronik ayak ¢lirimesi olan koyunlarda sinirl etkinlik gdstermistir ve bu nedenle sadece ayak ciirimesinin
erken bir asamasinda verilmelidir.

Urtiniin kullanimi, hayvandan izole edilen bakterilerin duyarliik testlerine dayanmalidir. Bu miimkiin degilse, tedavi hedef
bakterilerin duyarliig hakkinda yerel (bdlgesel, ciftlik diizeyinde) epidemiyolojik bilgilere dayanmalidir.

Uriin kullanilirken resmi, ulusal ve bélgesel antimikrobiyal politikalar dikkate alinmalidir. Uriiniin KUB'de verilen talimatlardan
farkl olarak kullanilmasi, tulatromisine direncli bakterilerin prevalansini artirabilir ve ¢apraz direng potansiyeli nedeniyle diger
makrolidler, linkozamidler ve B grubu streptograminler ile tedavinin etkinliini azaltabilir.

Asiri duyarlilik reaksiyonu meydana gelirse, uygun tedavi gecikmeden uygulanmalidir.

Gebelik ve Laktasyon Doneminde Kullanim: Fare ve tavsanlarda yapilan laboratuvar calismalari teratojenik, fototoksik ve
maternotoksik etkinin olmadigini gdstermistir. Tulotromisinin gebelik ve laktasyon dénemi boyunca giivenligi calisiimamistir. Bu
dénemdeki hayvanlarda veteriner hekim tarafindan yapilan fayda/risk analizine bagli olarak kullaniimalidir.

ISTENMEYEN ETKILER:

Veeteriner tibbi iriniin sigirlara deri altindan uygulanmasi ok yaygin olarak gegici agri reaksiyonlarina ve enjeksiyon bélgesinde
30 giine kadar siirebilen lokal sisliklere neden olur. Kas igi uygulamadan sonra koyunlarda bu tiir reaksiyonlar gbzlenmemistir.
Patomorfolojik enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari (geri donistimlii tikaniklik, 6dem, fibroz ve kanama degisiklikleri dahil) sigirda
enjeksiyondan yaklasik 30 giin sonra ¢ok yaygindr.

Koyunlarda kas ici enjeksiyondan sonra gegici rahatsizlik belirtileri (kafa sallama, enjeksiyon bdlgesini ovma, geri cekilme) ok
yaygindir. Bu belirtiler birkac dakika icerisinde yok olmaktadir.

Advers reaksiyonlarin sikligi asagidaki kural kullanilarak tanimlanir:

- Cok yaygin (Tedavi edilen 10 hayvandan 1'inden fazlasi advers reaksiyon(lar) gdsteriyor)

- Yaygin (Tedavi edilen 100 hayvanda 1'den fazla ancak 10'dan az hayvan)

- Yaygin olmayan (Tedavi edilen 1.000 hayvanda 1'den fazla ancak 10'dan az hayvan)

- Nadir (Tedavi edilen 10.000 hayvanda 1'den fazla ancak 10'dan az hayvan)

- Gok seyrek (izole raporlar dahil, tedavi edilen 10.000 hayvanda 1'den az hayvan).

iLAG ETKILESIMLERI:
Bilinmemektedir. Diger veteriner tibbi iriinlerle karistiriimamalid.

DOZ ASIMINDA BELIRTILER, TEDBIRLER VE ANTIDOT:

Sigirlarda, 6nerilen dozun (¢, bes veya on kati dozlarda, enjeksiyon bolgesi rahatsizligina atfedilen gegici belirtiler gozlendi ve
bunlar arasinda huzursuzluk, bas sallama, zemini pengeleme ve yem aliminda kisa stireli azalma yer aldi. Onerilen dozun bes ila
altrkatini alan sigirlarda hafif miyokart dejenerasyonu gézlemlenmistir.

Kuzularda (yaklasik 6 haftalik), tavsiye edilen dozun (¢ veya bes kati dozajlarda, enjeksiyon bélgesi rahatsiziigina atfedilen
gegici belirtiler gbzlemlenmis ve bunlar, geriye yiriime, kafa sallama, enjeksiyon bdlgesini siirtme, yatip kalkma, melemeyi
icermistir.

GIDA DEGERi OLAN HAYVANLARDA KALINTI UYARILARI:

ilag Kalinti Arinma Siiresi (i.K.A.S.): ilag uygulanmasindan sonra 22 giin gegmeden sigirlar, 16 giin gegmeden
koyunlar kesime sevk edilmemelidir. Siitii insan tiiketimi igin kullanilan i ineklere ve
dogumuna 2 aydan az kalan inek ve koyunlara uygulanmamahdir.

KONTRENDIKASYONLAR:
Makrolid antibiyotiklere veya yardimci maddelerden herhangi birine duyarliigi olan hayvanlarda kullanimamalidr.

GENEL UYARILAR:
Kullanmadan 6nce ve beklenmeyen bir etki goriildiigiinde veteriner hekime danisiniz.
Gocuklarin ulasamayacag yerde bulundurunuz.

UYGULAYICININ ALMASI GEREKEN ONLEMLER VE HEKIMLER iGiN ONERILER:

Tulatromisin g8zleri tahris eder. Kazayla gdze maruz kalma durumunda, g6zleri derhal temiz suile yikayin.

Tulatromisin, cilt temast ile hassasiyete neden olabilir ve 6rn. ciltte kizariklik (eritem) ve/veya dermatit meydana gelebilir. Cilde
yanliglikla dokilmesi durumunda, cildi hemen sabun ve suile yikayin.

Kullanimdan sonra ellerinizi yikayiniz.

Kaza sonucu kendi kendine enjeksiyon durumunda, hemen bir doktora basvurun ve prospektisi veya etiketi doktora gdsterin.
Kazara maruz kalmanin ardindan (6rnegin kasinti, nefes almada zorluk, kurdesen, yiizde sislik, bulanti, kusma ile taninan) bir
asin duyarlilik reaksiyonu siiphesi varsa uygun tedavi uygulanmalidir.

Derhal tibbi yardim alin ve prospektiisti veya etiketi doktora gosterin.

MUHAFAZA SARTLARI VE RAF OMRU:

Urtin, ilk agildiktan sonra da dahil, isiktan koruyarak, 25°C"nin altinda buzdolabina ve derin dondurucuya konulmadan, orijinal
ambalajinda muhafaza edilmelidir. Raf 6mrii (iretim tarininden itibaren 24 aydir. Uriin ilk agildiktan sonra 28 giin igerisinde
kullanilmalidir. Acilan siseler en fazla 40 defa enjektérle delinebilir.

KULLANIM SONU iMHA VE HEDEF OLMAYAN TURLER iGiN UYARILAR:
Kullanilmis veya arta kalan diriin ilgili mevzuata gére imha edilmelidir.

TiCARI TAKDIM SEKILLERI:
Seffaf flip-off kapak ve gri bromobutil tipali, 50 ml, 100 ml ve 250 ml'lik renksiz tip Il cam flakonlar karton kutu icinde satisa
sunulmaktadir.

SATIS YERI VE SARTLARI:
Veteriner hekim recetesi ile eczanelerde, veteriner hekim muayenehanelerinde, polikliniklerinde ve hayvan hastanelerinde
satilir (VHR).
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