RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL MEDICAMENTO

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Tulieve 100 mg/ml solucién inyectable para bovino, porcino y ovino.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml contiene:
Principio activo: Tulatromicina

Excipientes:

100 mg

Composicién cualitativa de los excipientes y
otros componentes

Composicion cuantitativa, si dicha informacion
es esencial para una correcta administracion
del medicamento veterinario

Acido citrico (E-330)

19,2 mg

Monotioglicerol

5mg

Propilenglicol

Acido clorhidrico concentrado (para ajustar el pH)

Hidrdxido de sodio (para ajustar el pH)

Agua para preparaciones inyectables

Solucién transparente incolora a ligeramente amarilla.

3. INFORMACION CLINICA

3.1  Especies de destino

Bovino, porcino y ovino.

3.2 Indicaciones de uso para cada una de las especies de destino

Bovino

Tratamiento y metafilaxis de la enfermedad respiratoria bovina (ERB) asociada a Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida, Histophilus somni y Mycoplasma bovis sensible a la tulatromicina. Debe estable-
cerse la presencia de la enfermedad en el rebafio antes de usar el medicamento veterinario.

Tratamiento de la queratoconjuntivitis infecciosa bovina (QIB) asociada a Moraxella bovis sensible a la
tulatromicina.

Porcino

Tratamiento y metafilaxis de la enfermedad respiratoria porcina (ERP) asociada a Actinobacillus pleuro-
pneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis y Bordetella
bronchiseptica sensible a la tulatromicina. Debe establecerse la presencia de la enfermedad en el rebafio



antes de usar el medicamento veterinario. EI medicamento veterinario solo debe usarse si se prevé que los
cerdos desarrollen la enfermedad en un plazo de 2 a 3 dias.

Ovino
Tratamiento de las fases tempranas de la pododermatitis infecciosa (pedero) asociada al Dichelobacter no-
dosus virulento que requiere tratamiento sistémico.

3.3 Contraindicaciones

No usar en casos de hipersensibilidad al principio activo, a otros antibidticos macrdlidos o a alguno de los
excipientes.

3.4  Advertencias especiales

La resistencia cruzada ocurre con otros macrélidos. No administrar simultaneamente con antimicrobianos
con un modo de accion similar, tales como otros macrélidos o lincosamidas.

Ovino:

La eficacia del tratamiento antimicrobiano del pedero podria reducirse por otros factores, tales como las
condiciones ambientales humedas, asi como el manejo inadecuado en la granja. Por lo tanto, el tratamiento
del pedero debe llevarse a cabo junto con otras medidas de manejo del rebafio, por ejemplo, proporcionando
un entorno seco.

El tratamiento antibi6tico en el pedero benigno no se considera apropiado. La tulatromicina mostr6 una
eficacia limitada en ovejas con signos clinicos graves o pedero crénico y, por lo tanto, solo debe adminis-
trarse en una etapa temprana del pedero.

3.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para una utilizacion segura en las especies de destino:

El uso del medicamento veterinario debe basarse en pruebas de sensibilidad de las bacterias aisladas del
animal.

Si esto no es posible, el tratamiento debe basarse en informacion epidemioldgica local (regional, a nivel de
explotacién) sobre la sensibilidad de las bacterias diana.

Cuando se usa el medicamento veterinario se deben tener en cuenta las politicas antimicrobianas oficiales,
nacionales y regionales.

Todo uso del medicamento veterinario que se desvie de las instrucciones proporcionadas en la ficha técnica
puede aumentar la prevalencia de bacterias resistentes a tulatromicina y puede disminuir la eficacia del
tratamiento con otros macrolidos, licosamidas y estreptograminas del grupo B, debido a la posibilidad de
resistencia cruzada.

Si se produce una reaccién de hipersensibilidad, se debe administrar el tratamiento adecuado sin demora.

Precauciones especificas gue debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los ani-
males:

La tulatromicina produce irritacion en los ojos. En caso de exposicion accidental de los ojos, lavelos inme-
diatamente con agua limpia.

La tulatromicina puede causar sensibilizacion por contacto con la piel Produciendo, por ejemplo, enrojeci-
miento de la piel (eritema) y/o dermatitis. En caso de derrame accidental sobre la piel, lavela inmediata-
mente con agua y jabon.



Lavarse las manos después de su uso.

En caso de autoinyeccion accidental, consulte con un médico inmediatamente y muéstrele el prospecto o
la etiqueta.

Si existe la sospecha de una reaccion de hipersensibilidad tras una exposicion accidental (reconocida, por
ejemplo, por picor, dificultad para respirar, urticaria, hinchazén de la cara, nauseas, vomitos), se debe ad-
ministrar el tratamiento adecuado. Acuda inmediatamente al médico y muéstrele el prospecto o la etiqueta

Precauciones especiales para la proteccion del medio ambiente:

No procede.
3.6  Acontecimientos adversos

Bovino:

Muy frecuentes Hinchazon en el lugar de la inyeccion, Fibrosis en el lugar
de la inyeccién t, Hemorragia en el lugar de la inyeccion
! Edemaen el lugar de lainyeccién * Reaccion en el lugar
de la inyeccion 12, Dolor en el lugar de la inyeccion®®
! Puede persistir durante aproximadamente 30 dias después de la inyeccion.

2 Cambios reversibles de congestion.
% Transitorio.

(>1 animal por cada 10 animales tratados):

Porcino:
Muy frecuentes Reaccion en el lugar de la inyeccion®?, Fibrosis en el lu-

(>1 animal por cada 10 animales tratados): | 9ar de la inyeccion !, Hemorragia en el lugar de la inyec-
cion I, Edema en el lugar de la inyeccion *

! Puede persistir durante aproximadamente 30 dias después de la inyeccion.
Z Cambios reversibles de congestion.

Ovino:
Muy frecuentes Malestar?
(>1 animal por cada 10 animales tratados):

! Transitorio, que desaparece en pocos minutos: sacudidas de cabeza, frotamiento en el lugar de la inyec-
cién, retroceso.

La notificacion de acontecimientos adversos es importante. Permite la vigilancia continua de la seguridad
de un medicamento veterinario. Las notificaciones se enviaran, preferiblemente, a través de un veterinario
al titular de la autorizacion de comercializacion o a su representante local o a la autoridad nacional compe-
tente a través del sistema nacional de notificacion. Consulte los datos de contacto respectivos en el pros-
pecto.

3.7 Uso durante la gestacion, la lactancia o la puesta

Gestacidn y lactancia:

No ha quedado demostrada la seguridad del medicamento veterinario durante la gestacion ni la lactancia.
Utilicese inicamente de acuerdo con la evaluacion beneficio/riesgo efectuada por el veterinario responsa-
ble. Los estudios de laboratorio realizados en ratas y conejos no han demostrado efectos teratogénicos,
toxicos para el feto, ni toxicos para la madre.

3.8 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion



Ninguna conocida.
3.9 Posologiay vias de administracion

Via subcutanea (bovino)
Via intramuscular (porcino, ovino)

Bovino

Una sola inyeccién subcutanea de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso vivo (equivalente a 1 ml del medica-
mento veterinario /40 kg de peso vivo). Para el tratamiento de bovino de méas de 300 kg de peso vivo, divida
la dosis de manera que no se inyecten mas de 7,5 ml en un solo lugar.

Porcino
Una sola inyeccion intramuscular de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso vivo (equivalente a 1 ml del me-
dicamento veterinario /40 kg de peso vivo) en el cuello.

Para el tratamiento de porcino de mas de 80 kg de peso vivo, divida la dosis de manera que no se inyecten
mas de 2 ml en un solo lugar.

Para cualquier enfermedad respiratoria, se recomienda tratar los animales en las fases tempranas de la en-
fermedad y evaluar la respuesta al tratamiento en las 48 horas siguientes a la inyeccion. Si persisten o
aumentan los signos clinicos de enfermedad respiratoria, 0 si se produce una recidiva, debe cambiarse el
tratamiento, usando otro antibiético, y continuar hasta que los signos clinicos hayan desaparecido.

Ovino
Una sola inyeccién intramuscular de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso vivo (equivalente a 1 ml del me-
dicamento veterinario /40 kg de peso vivo) en el cuello.

Debe determinarse el peso de los animales con la mayor exactitud posible para garantizar una dosificacién
correcta. Para viales multidosis, se recomienda una aguja para aspiracion, o una jeringuilla multidosis, con
el fin de evitar pinchar excesivamente el tapon. El tapon de los viales de 50 ml y 100 ml se puede perforar
de forma segura hasta 52 veces. El tapon de los viales de 250 ml, 500 ml y 1000 ml se puede perforar de
forma segura hasta 80 veces.

3.10 Sintomas de sobredosificacion (y, en su caso, procedimientos de urgencia y antidotos)

En ganado bovino, a dosis de tres, cinco o diez veces la dosis recomendada, se observaron signos transito-
rios atribuidos a molestias en el punto de la inyeccion como agitacion, sacudidas de la cabeza, pataleo y
breve disminucion de la ingesta de alimento. Se ha observado degeneracion miocéardica leve en el bovino
que recibe de cinco a seis veces la dosis recomendada.

En lechones de aproximadamente 10 kg a los que se administro tres o cinco veces la dosis terapéutica,
se observaron signos transitorios atribuidos a molestias en el punto de inyeccion, tales como vocaliza-
cidn excesiva y agitacion. También se observo cojera cuando se utiliz6 la pata trasera como lugar de
inyeccion. En corderos (de aproximadamente 6 semanas de edad), a dosis de tres o cinco veces la dosis
recomendada, se observaron signos transitorios atribuidos a molestias en el punto de la inyeccion como
caminar hacia atras, sacudidas de la cabeza, frotamiento del punto de inyeccion, acostarse y levantarse,
balidos.

3.11 Restricciones y condiciones especiales de uso, incluidas las restricciones del uso de medica-
mentos veterinarios antimicrobianos y antiparasitarios, con el fin de reducir el riesgo de desa-
rrollo de resistencias



Medicamento administrado bajo el control o supervision del veterinario.
3.12 Tiempos de espera

Bovino (carne): 22 dias.
Porcino (carne): 13 dias.
Ovino (carne): 16 dias.

Su uso no esté autorizado en animales cuya leche se utiliza para el consumo humano.
No usar en animales gestantes cuya leche se utiliza para consumo humano en los 2 meses anteriores a la
fecha prevista para el parto.

4. INFORMACION FARMACOLOGICA
4.1 Codigo ATCvet: QI01FA94.
4.2 Farmacodinamia

La tulatromicina es un agente antimicrobiano macrélido semisintético que se origina de un producto de
fermentacion. Se diferencia de muchos otros macrolidos en que tiene una larga duracion de accién que se
debe, en parte, a sus tres grupos de aminas; por lo tanto, se le ha dado la designacion de triamilida como
subclase quimica.

Los macrolidos son antibidticos bacteriostaticos e inhiben la biosintesis de proteinas esenciales por medio
de su unién selectiva al ARN ribosémico bacteriano. Acttan estimulando la disociacion del peptidil-ARNr
del ribosoma durante los procesos de traslocacion.

La tulatromicina posee actividad in vitro frente a Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histop-
hilus somni y Mycoplasma bovis, y frente a Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, My-
coplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis y Bordetella bronchiseptica, que son las bacterias pato6-
genas mas frecuentemente asociadas a la enfermedad respiratoria bovina y porcina, respectivamente. Se
han detectado valores aumentados de concentracién minima inhibitoria (CMI) en aislados de Histophilus
somni y Actinobacillus pleuropneumoniae. Se ha demostrado la actividad in vitro frente a Dichelobacter
nodosus (vir), el patdgeno bacteriano mas frecuentemente asociado a la pododermatitis infecciosa (pedero)
en ovino.

La tulatromicina también posee actividad in vitro frente a Moraxella bovis, la bacteria patdgena mas fre-
cuentemente asociada a la queratoconjuntivitis infecciosa bovina (QIB).

El Instituto de Estdndares Clinicos y de Laboratorio CLSI ha establecido los puntos de corte clinicos para
la tulatromicina contra M. haemolytica, P. multocida y H. somni de origen respiratorio bovino y P. multo-
cida y B. bronchiseptica de origen respiratorio porcino como <16 ug/ml susceptible y >64 ug/ml resisten-
tes. Para A. pleuropneumoniae de origen respiratorio porcino, el punto de corte sensible se establece en <64
pg/ml. El CLSI también ha publicado puntos de corte clinicos para la tulatromicina basados en un método
de difusion en disco (documento CLSI VETO08, 4.2 ed., 2018). No hay puntos de corte clinicos disponibles
para H. parasuis. Ni EUCAST ni CLSI han desarrollado métodos estandar para probar agentes antibacte-
rianos contra especies veterinarias de Mycoplasma y, por lo tanto, no se han establecido criterios interpre-
tativos.

La resistencia a los macrdlidos se puede desarrollar por mutaciones en genes que codifican el ARN riboso-
mico (ARNTr) o algunas proteinas ribosémicas; por modificacion enzimatica (metilacion) del sitio diana del



ARNr 23S, dando lugar generalmente a un aumento de la resistencia cruzada con lincosamidas y estrepto-
graminas del grupo B (resistencia MLSg); mediante la inactivacién enzimatica; o por eflujo del macrolido.
La resistencia MLSg puede ser constitutiva o inducible. La resistencia puede ser cromosémica o codificada
por plasmidos y puede ser transferible si se asocia a transposones,plasmidos, elementos integrativos y con-
jugativos. Ademas, la plasticidad genémica de Mycoplasma se ve reforzada por la transferencia horizontal
de grandes fragmentos cromosomicos.

Ademas de sus propiedades antimicrobianas, la tulatromicina demuestra tener acciones inmunomodulado-
ras y antinflamatorias en estudios experimentales. En células polimorfonucleares bovinas y porcinas (PMN;
neutréfilos) la tulatromicina promueve la apoptosis (muerte celular programada) y la eliminacién de las
células apoptoticas por los macréfagos. Disminuye la produccion de los mediadores pro-inflamatorios leu-
cotrieno B4 y CXCL-8 que inducen la produccion de lipoxina A4, mediador lipidico antinflamatorio que
estimula la resolucién de la inflamacion.

4.3 Farmacocinética

En bovino, el perfil farmacocinético de la tulatromicina, cuando se administr6 como una dosis subcutanea
Unica de 2,5 mg/kg de peso vivo, se caracterizd por una absorcion extensa y rapida, seguida de una elevada
distribucion y eliminacion lenta. La concentracion maxima en plasma (Cmax) fue de aproximadamente 0,5
ug/ml, esta se alcanzé aproximadamente 30 minutos después de la administracion (Tmax). Las concentra-
ciones de tulatromicina en homogeneizado de pulmén fueron considerablemente mayores que en plasma.
Existe una gran evidencia de acumulacion sustancial de tulatromicina en neutréfilos y macréfagos alveo-
lares. Sin embargo, la concentracion in vivo de tulatromicina en el foco de infeccion del pulmén no se
conoce. Las concentraciones maximas fueron seguidas de una ligera disminucion en la exposicion sistémica
con una semivida de eliminacién aparente (t12) de 90 horas en plasma. La fijacion a proteinas plasmaticas
fue baja, aproximadamente un 40 %.

El volumen de distribucion en el estado estacionario (Vee) determinado tras la administracion intrave-
nosa fue de 11 I/kg. La biodisponibilidad de la tulatromicina tras la administracion subcutanea en bo-
vino fue de aproximadamente el 90 %.

En porcino, el perfil farmacocinético de la tulatromicina cuando se administrd en una dosis intramuscular
Unica de 2,5 mg/kg de peso vivo, también se caracterizd por una absorcion extensa y rapida, seguida de una
elevada distribucion y una eliminacidn lenta. La concentracion maxima en plasma (Cmax ) fue de aproxima-
damente 0,6 pg/ml, que se alcanzé aproximadamente 30 minutos después de la administracion (Tmax ). Las
concentraciones de tulatromicina en homogeneizado de pulmén fueron considerablemente mayores que en
plasma. Existe una gran evidencia de acumulacion sustancial de tulatromicina en neutréfilos y macréfagos
alveolares. Sin embargo, la concentracién in vivo de tulatromicina en el foco de infeccion del pulmén no
se conoce. Las concentraciones maximas fueron seguidas de una ligera disminucién en la exposicion sisté-
mica con una semivida de eliminacién aparente (t12) de aproximadamente 91 horas en plasma. La fijacion
a proteinas plasmaticas fue baja, aproximadamente un 40 %. El volumen de distribucién en el estado esta-
cionario (Vee) determinado tras la administracion intravenosa fue de 13,2 I/kg. La biodisponibilidad de la
tulatromicina tras la administracién intramuscular en porcino fue de aproximadamente el 88%.

En ovino, el perfil farmacocinético de la tulatromicina, cuando se administr6 en una dosis intramuscular
Unica de 2,5 mg/kg de peso vivo, se alcanzo la concentracion maxima en plasma (Cmax) de 1,19 pg/ml en
aproximadamente (Tmax) 15 minutos después de la administracion y una semivida de eliminacion (ti2) de
69,7 horas. La fijacion a proteinas plasmaticas fue de aproximadamente el 60-75 %. El volumen de distri-
bucidn en el estado estacionario (Ve) tras la administracion intravenosa fue de 31,7 I/kg. La biodisponibi-
lidad de la tulatromicina después de la administracion intramuscular en ovino fue del 100 %.

5, DATOS FARMACEUTICOS



5.1 Incompatibilidades principales

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento veterinario no debe mezclarse con otros me-
dicamentos veterinarios.

5.2 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 2 afios.
Periodo de validez después de abierto el envase primario: 28 dias.

5.3  Precauciones especiales de conservacion

Viales de vidrio: Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.
Viales de PEAD: No conservar a temperatura superior a 30 °C.

5.4 Naturaleza y composicion del envase primario

Viales de vidrio transparente de tipo | o viales de polietileno de alta densidad (PEAD) cerrados con tapones
de goma de bromobutilo de tipo | y sellados con precintos de aluminio.

Formatos:

Caja de cartdn que contiene 1 vial de 50 ml.
Caja de cartdn que contiene 1 vial de 100 ml.
Caja de carton que contiene 1 vial de 250 ml.
Caja de carton que contiene 1 vial de 500 ml.
Caja de cartdn que contiene 1 vial de 1 I.

Los viales de 1 | solo estan disponibles en PEAD.
Los viales de 500 ml y 1 | no deben usarse en ganado porcino u ovino.
Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

5.5  Precauciones especiales para la eliminacion del medicamento veterinario no utilizado o, en su
caso, los residuos derivados de su uso

Los medicamentos no deben ser eliminados vertiéndolos en aguas residuales o mediante los vertidos do-
mésticos.

Utilice sistemas de retirada de medicamentos veterinarios para la eliminacion de cualquier medicamento
veterinario no utilizado o los residuos derivados de su uso de conformidad con las normativas locales y con
los sistemas nacionales de retirada aplicables al medicamento veterinario en cuestion.

6. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Norbrook Laboratories (Irlanda) Ltd.

7. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

3880 ESP



8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 08/06/2020

9. FECHA DE LA ULTIMA REVISION DEL RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS
DEL MEDICAMENTO

06/2025

10. CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.

Encontrara informacion detallada sobre este medicamento veterinario en la base de datos de medicamen-
tos de la Uniodn (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



https://medicines.health.europa.eu/veterinary

