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DESCRIPTION: Tulieve is a ready-to-use sterile parenteral preparation containing tulathromycin, a
semi-synthetic macrolide antbiotic vf!hle suhflassI |riimlmde. Each mL of Tulieve contains 100 mg of

Tulieve consists of an equilibrated mixture of two isomeric forms of tulathromycin in a 9:1 ratio.
Structures of he isomers re shown below:
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In one BRD field study, tw with tulathromyci 25 mg/kg body
weight exhibited transient hypersalivation. One of these calves also exmb\led tvanslent dyspnea,
which may have been related to pneumonia.
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Inanother LS. multi

lulathmmyun injectable solution resulted ina swgnmcamly leduced m(\dence of BRD [13 3% 53 of

CLINICAL PHARMACOLOGY: At physiological pH, mlalhn)my(m (2 weak base) is approx 50

dia. with the
extracellular pathogen actvity typically associated wnh macrolides.’ Malked\y higher tulathromycin
concentrations are observed in the lungs as compared to the plasma. The extent to which lung

(8.
Effectiveness evaluation was based o scored dlinical 3|gns vf nurma\ mtude/a(“ww, normal
40°ConDay 14.Th

on
|ulammmyun \ruenable solution- Vea\ed calves (umpared to two BRD-related deaths in the 402

Therefore, the
elevated lung concentrations is undetermined.

Although the relationship between tulathromycin and the characteristics of its antimicrobial effects
has not been characterized, as a dass, macolides tend to be primarily bacteristatic, but may be

strains were
conducted to confirm the efﬁoa(y oftulalhmmy(m in the treatment of BRD associated with M. bovis.
The efficacy was evaluated based on pneumonic lung lesions and on dinical signs of respiratory
disease such as pyrexda, abnormal respiration and depression. In both studies, calves treated with

ate of b reach 2to 3 times the
minimum Under these conditions, the time
that serum concentrations remain above the MIC becomes the major determinant of antimicrobial
activity. Macrolides also exhibit a post-antibiotic effect (PAE), the duration of which tends to be both
drugand pathogen dependent.

Ingeneral, by increasing the macrolide concentration and the exposure time, the PAE will increase to
son:le maximal duration. Of the two variables, concentration and exposure time, drug concentration
ten the PAE.

ol eradiation does not chang d
bt (MO of

"Carbon, C. 1998. de e
Pathogens. lin. Ifect.Dis.27:28-32.

saline-t |reated (alve& (11: 3% s ZB 9%, P=0.0001 and 15% vs. 30.7%, P<0.0001). Treatment with
infected lungs.The: dlmcal

significance of this finding, as it rel il el persistent

unknown.

1BK-Two field efficacy studies ducted ing tulathromycin injectable solution for the
4 Eifacy SUC et Lo pa

treatment

. Ihe.
primary dinical endpoint of these studies was cure rate assessed on Days 5, 9, 13, 17 and 21. The

the cure rate was significantly higher (P<0.05) for tulathromycin injectable solution-treated calves
compared to saline-treated calves. Additionally, time to improvement was significantly greater
(P<0.05) in the saline-treated calves than in the tulathromycin njectable solution-treated calves.

2Nightingale, CJ. 1997.F
Dis. . 16:438-443.

Cattle: Following subcutaneous administration into the neck of feeder calves at 2.5 mg/kg body
weight, tulathromycin is rapidly and nearly completely absorbed. Peak plasma concentrations

Macroldes. Pediatr Infect.

tudy.

Foot Rot- The effecti of asingle d i

bovine foot rot was evaluated in two field studies. In both studies the cattle were clinically evaluated
7 and treatment success was determined based on defined decreases in lesion, swelling and

\ameness scores. In one of the studies 4 of the 50 (8%) saline- treated cttle met the success (mena

within Total ~ while 30.0f 50 (60%) of the
INDICATIONS: systemic dearance is approsimately 170 ml/hr/kg.Tulathromycin dlsmbmes extensively into body  The treatment success rate for the tulathromycin injectabe solution-treated group vias S‘QHﬁG"“Y
Beefand Non-lactating Dairy Cattle. yummamg gveatev (P<0.0001) compared to the safine-treated group. In the se(ond study 17 of the 34 (50%)
Bovine respiratory disease (BRD): Tulieve is indicated for the treatment of BRD assodated with ca\ves 3This i i g elimi 300fthe table
Mannheimia haemolytica, Pasteurella mulmada Histophilus somni (Haemophilus ‘samrms) and d 275 days in the pi based i i drug solunon tveated cattle met the success aiteria The treatment su«ess rate for the tu\a\hmmy(m
with BRD n feelot st 8.75 days for i P g

during the

first 14 days in the feedlot farivl,

Infectious bovine Imatnmn]lmmvlm [IBK) Tulieve is indicated for the treatment of IBK
assodated with Moraxella bovis,
Foot Rot: Tulieve s indicated for the treatment of bovine fom ot (interdigital necrobacilosis)

Linear phamacokinetics are obsewed with subcutaneous doses ranging from 1.27 mg/kg hody
weight to 5.0 mg/kg body weight. No pharmacokinetic differences are observed in castrated male
versus female calves.

*Cearance and volume estimates are based on intersubject comparisons of 2.5 mg/kg body weight

adosage of 2.5 mg/kg body weight,

drugis

=187 mU/hr/kg). However, it hasa long terminal

Swine: Atotal of 266 pigs with naturally occurring SRD were treated with tulathromycin injectable

solution in a multi-location field study (5 United States, 1 Canada). Responses to treatment were

compared to 267 saline-treated controls. Success was defined as a pig with normal attitude, normal

respiration and a rectal temperature of <40°C on day 7. The treatment success rate was significantly

greater (P<0.05) in tulathromycin injectable solution-treated pigs (71.1%) compared to

saline-treated pigs (46.4%). Mortality rates were 2.6% (7 of 266) in the tulathromycin injectable
utic d i 240f267)in the sal )

The efficacy of tulathromycin in the treatment of SRD associated with Mycoplasma hyopneumoniae
was confired in two experimentally-induced infection model studies using M. hyopneumonize
strains with MIC of tulathromycin >64 pg/mL. In each study, 36 pigs were administered saline

(IM) al a dosage nf 0025 ml/kg body weight and 36 pigs were administered

15 minutes (T_) post-dosing

alves BRD: Tulieve i for BRD

ﬂSSDﬁB\Ed vith M. MEWDMVUI P ’W/f'iﬂdﬂ A wmmandM bovis tu\alhmmy(m is completly and rapily absorbed! (T_~0.25 hur). Subsequently the drug rapidly
piratory D): Tulieve forthe reatment of SRD assodated - gistibutesinto body tissues, acheving a volume of ditibution exceeding 15
drculation (CL
lhe controlof SRD caused by Myplasma  elimination halfife (60'to 90 hours) wwnd%"iu extensive volume of disrbution. Although
Sheep: Tuleve sndiate fortheteatment ofovine foa ot associated nodosus plasma the dli i mined. T I in
ic treatmentis requir ive esi svnnem\ammmy(lnpharma(okmenu

DOSAGE AND ADMINISTRATION: Sheep: Folowing a single inramuscular dose of 2.5 mg/kq body weight, tulathromycin achieved a
(at j i le dose of 2.5 mg/kg body weight pg/mLir
(1.25mL/50kg). G Do notinject more than 10 mL per injection

site. Most animals will respond to treatment within 3 to 5 days. If no improvement is observed, the
diagnosis should be re-evaluated.

On Arival Treatment:

Note: T limit the development of antimicrobial esistance, ulive should only be used as an amval

Jof 1.
and had an elimination half-ife (E ) of 697 hours. P\asma protein binding was approximately
60-75%. i tsteady-state (v’f) was 317 Lkg.

25 mg/kg body weight Treatments were administered ten days
after the first M. hyopneumoniae inoculation, Al pigs were weighed, euthanized and necropsied on
Study Da¥ 10. For eam p\g, the pev(em of gross pneumonic lesions by \obe was delermmed The
rimar determine the efficacy of tulthromycin
s”(om between treatment groups. The percentage of gross pn;umom( lesions was significantly less
(P<0.0001) for tulathromycin-treated pigs than for saine-treated pigs in both studies (8.52% vs.
2.62%and 1131%vs. 26 42%). ||=mmemw|m am‘umam
asitrelatesto

persistent is unknown.

It indi al i -unit hesi

In another multi-location field smdym evaluate |he control of SRD (5 Um\ed States, 1 (anada}, 226

treatment when 2) calvesare at"high risk”of
mmeofmefullowmgfa(mmyplmw(havaﬂenzemlves at"highrisk” of developing BRD. (ameare
transporttimes (that

ifany f 17°Cormore, and/or
amma\s have had continued exposure to extremely wet and cold weather conditions, and/w atle

Cattl

and mycoplasma nathogens involving BRD indluding Manheimia haemolytica, Pastuerella multocida,

Histophilus somni and” Mycoplasma bovis; for Moraxella bovis assodiated with IBK; and for
not.

Table 3. The minimu inhibitory concentrations 1MI(5D of tulathromydn injectable soluton were

Trgatmem ‘was initiated when at \eaxt 15% of the pigs in the pen expressed dinical signs associated
with “Candat least i

depression). Tulathromycin injectable solution-treated pigs had a significant (P<0.05) higher
treatment success rate (59%) compared to saline-treated pigs (41%). An animal was dassified as
Treatment Success on Study Day 7, ifit was live, and had arespiration score of <1 (scale of Oto 3 where:

0isnormal), and had <40°C.Failure to meet any one of the writeria dassified

that the BRD treatment success

ted in Europe. Tt

Table 1. Tulieve Cattle Dosing Guide the US. during i during 2004; Treatment Failure.
T ) T ] and from namra\ fmn Totinfectonsforslates obtained flom animalsnfeld studies n Canada and Sheep: The efficacy of a single intramuscular dose of 2.5 mg/kq body weight of tulathromycin
S 0 = 00 thelUS.in 201 mje(lahl? sohmon in the eatment of fnm ot asw(\aled with 0 nodosus was mwsllgaled na
: I Orgnism | Datesobte]_Ho.sobtes | MiCra MG gl | MG pain f
100 25 500 125 B % 7 ngeliginl 7 G g 7 G g ngdom.Tveamvem success was evaluated at 14 days post-treatment and was determined to have
m 50 60 150 Hetgtits 1o i i were
300 75 Manheiniia © @ o506t ) ) 1o longer active and the animal showed no evidence of lameness. Eighty-four percent of animals
o ! e !
Swine: With f; inject inthe neck, a single dose L 5 p " " !
of 2.5 mg/kg body weight (0.25 mlﬂokg) Do not inject more than 2.5 mL per njection site. Most | Psterell auror 30 b Macrolide
animals willrespond to treatment within 3 to 5 days. f no improvement i observed, the diagnosis | Mufodda 19%9 m 0251064 05 1 antibiotcused asthe pasitve cotrol.
;:\:u\dTbel re-evaluated. Hiereshoudon beused o of 19 B <0063t0>64 015 1 ANIMAl SAFETY:
te: To limit: resistance, used for control of ol
SRD when segregation and treatment of individual sick animals is unlikely to control the disease toks | 204 2] =0 L L 25 mg (ulatmomyun per kg body wewgm o3 week\y treatments of 2.5, 7.5 or 125 mg/kg body
outbreak. Veterinarians should make treatment decisions by considering among others overall fam usobocai ‘weight. In all groups, transient indications of pain after injection were seen, induding head shaking
management and outbrezk assodated factrs. reogtom | 207 6 BeIB |2 L and paving at the roun.nectio e swelng dls(o\ova(mn ofthe subctaneots s e
Table2.Tuve Swine Dusing ide el 20 103 B0>18 |8 » These lesons showed signs of resolving over nﬁe No other drug-related \e;lo:! were observed
Animal Weight (k) ) i ight (kg) | Dose Vol 1) o it i fon for 50% and 90% of the solates maaescopwal\y avm\cmsceplra\ly )
8 02 64 16 fThe bacterial name Porphyromonas levii comes from the taxonomic of Bacteroides 10,125
7 03 A 8 inogenic e v o 15 mg tu\athmmy(ln per kg body weight. Macroscopically, no Ieswons were observed.
3 04 & 20 Swine: v activiy d dagainst 125 mgfkg body 15 mo/kg body weight.
4 06 8 22 and mycoplasma pathogens involved in SRD indluding Actinobacill Pasteurella y hes 3o 25017
2 I w 25 ul :in i s Steploaocss kgbodywelghtorce Wit h o
0 10 0 30 Tabled.The MiCsof nop A ’m jection site study conducted in feeder calves using maximum injection volumes (10 mL)
:2 lﬁ 140 35 fieldstudiesin the US. and (anada dunng 200through 2002and d\mng 2007-2008, demnnswaled that tlathromycn injectable solution wil induce transient reaction in- the
Shee: Ivec(i " 25 N Organism | Datelsolated | No.lsolates | MICi MIC (ug/mL) | MIC,*(ug/m) Swine: Safety studies were conducted in pigs receiving a single intramuscular dose of 25 mg
025m/M0g).C od el ormlp 5’3" automaticdosing | Acwbadts | 200200 I3 o0 % Bl ﬂmﬂm’:’ m"kg body weight, or 3 weekly intramuscular doses of 2.5, 7.5 or 12.5 mg/kg body
PPEr. 2018 » 4o 1 L] excessive vocalization. Tremors occurred briefly in one ammal receiving 7.5 m/kg body weight.
Note: Foot rot Pusteurel 2000-200 5% 05t0>64 1 2 Discoloration and edema of injection site tissues and corresponding histopathologic changes were
p,evemm,, and treatment Tis pmdu(l isto be used as. part ofa who\e flock mnﬂgemm program | mulodie 2007-2008 9 <0302 1 2 seenin ani;n?‘\s at alldosages a‘rd resolved over time. No other drug-related lesions were observed
Myoplasma | 2000-2002 k] B> |8 >0 macroscopicaly ormicoscopically
N 1 Sheep: The local tolerance of tulathromydin injectable solution was investigated in one study on
CONTRAINDICATIONS: hyopneumonize | 2007-2008 4% <0125t0>64 >0 6 heer p
_ D aged app 7 months after intramuscular injection of 2.5 g tulathromycin/kg
macrolide antibiotics. *The minimum inhibitory concentration for 50% and 90% of the islates bodyweight into the neck. Macroscopic and microscopic examination of the injection sites revealed
lyweig pi pi i
CAUTIONS:The ffect ofueve on bovine,ovin and porcine eproductive performance, pregnancy  Shee: v actiity o tlathromycinhas been demonstate aainst Ditelobacernodosus, e~ Minmal mtnteffeseatedto theprocedunal effecofinjection.
dlacatonh beendetemined. et tleandi injecton most ommon bacteril pathoqen Iso\ated in oot ot MIC f tlthromyci viete detemined for In a margin-of-safty study,tulathromycin injectable soluton was administered intramusculary to
in swine can cause a local tissue reaction that may resultin trim | ughter. The footrot 2011t02013. Of the s 200 .
safety of Tulieve has not been demonstrated in pigs less than 4 weeks of age or in sheep lessthan 6~ g have an MICof0.25 pg/mL. 25 mg/kg body weight on one week apart. yanin
weeksofage. O wluno‘n into the neck orpainin almostall
3 animal Macroscopic post
edani notb ysin  Cattle: BRD- Inamulti-ocati i S, findings.
! 5 o n e !
Do not use in dairy cows 20 months of age and older. To limit the of dontrol Fwith <4 ‘;?:\HD‘:; 'SeTrg:vA;gE Store between 15 and 30°C. Contents should be used within 28 days after the frst dose is
. d I et . i i
ves wh di d gt and  (78%) compared to saline-treated Glves (23.8%). There were two BRD-clted deaths inthe314  PRESENTATION: Tuieveis availablein 100mL, 250 mL and S00mL plasticvials.
(2)for ' Pigsareat tulathromycin mjmahle solution-treated calves compared to nine BRl‘,Lve\a(td deaths in the 160
Keep out of reach of children. saline-treated .
Not it the rate inyoung cl 250 bor imaril based di lrea(ed Wlth Norbrook Laboratories Limited, Newry, BT35 6PU, Co. Down, Northem Ive\and\.
{4 9 istril
i Thp
hylactic type reacti have bes A
Onrrecaurences aplycicpe s avebeen ana|y;.5 indude ata o four B8 retment e:femvleness studies onducted in the US. and nine 7226107 Ave SE, Calgary, ABT2C 5N N Ol'bl'o oﬁ
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Tulieve
Tlathromyne pourinjecion
Usage vétérinaire seulement
Stéile- Anllbquue

ypersaliation tranicie, Un de ces veaux  auss présnté une cyspnée tansicae laquell it put-éte
asudéed apeumonie.
(Chez les ovins,

.
b que el obsevéche s veaurplus . Por cosguent,asolution njcabe e mla(hmmyane ot
traiter haemolytica, P multocida, H.somniou M. bovis

50 fois plus
souble dans un it fycrophe que dans un mieuhyiophobe. Cte actrstie st compatible avec
lactivité pathogéne extracellulaire typiquement associée aux macrolides". On observe des concentrations de
tulathromycine nettement plus élevées dans les poumons que dans le plasma. On ia pas étudié dans quelle

e CRB, [admil delasol bl o e el
maladie (13,3 %, 53 d e i L (58,7%,

traits),

Par conséquent,

la tulathromycine, un antibiotique macrolide semi-synthétique appartenant a la sous-dasse des triamilides.
Chaque mi de Tulev renferme 100 m de tlathromycine, en équivalents de base e, dans un excipient de
propyleneglycol.

Tulieve consiste en un mélange 3 féquilibre de deu isoméres de tulathromycine, dans un rapport de 91, La
structure de chacun des isomeres estllustrée d-dessous :

T ' "L

Les  dénominations _chimiques des ~isoméres sont _ respectiement ~ (2R354RSRARTOR TR,
125,135, 148)-13- {126 didéony-3-Cmethy|-3-0-méthyl-4-C {propylamino)métiyl]
- hopyantso} 234 10y 358107121 ey 113

B écan-T5-
Py A g s A A oL
oheapyaroglog] 2 [(mzm 12+ mnydmy 17 melhy\hurﬂ]#rhydm\f} S0 penta'

Figue .

oy e
o

i é aujour 4, sass0cé
au (RB na éé Enm]rs\vé (hrz les 399 veaux taités avec la solution injectable de m\alhmmwne,

la tulathromyci d pasété
e, s substances aparteant b piod de macolies ont tenance & xecer un efet sutut ! e inecton
¢ Depis et m\a\hmmyune dans le tratement du CRB asocé 3 M. bovs, effcacit a été vauée selon le lsons
e g PeTORES € en ssiges s e esiae e Myt e epitin
normalg w\zhzm

agent pathogéne cibl. Dans ces onditions, la période de temps pendant \aque\le es concentrations sériques
demeurent supérieurs 3 la CWI devien le principa facteur déterminant pour factiité antimicobienne, Les
macolide exerent également un efe post-antibiotique (EPA), dont la durée semble dépendre ala fois du
médicament et de lagent pathogéne.

En généra, en augmentant la concentraton et e temps dexposition, FEPA augmentera jusqu une durée
masimum, Pami s deux variabls, st concentratio et e temps dexpostion la premire semble ére e
facteurle plus déterminant pour la durée de [EPA.

Garbon, C 1998, A

(i Infect. Dis. 27:28-32.
2Nightingale, CJ. 1997 Pharmacokinetis and Pharmacodynamics of Newer Macolie. Pediat. Infect. Dis. ). 16:
438443,

Bovins : Aptés fadministation sous-utanée  des veaus dengrisement 3 rison de 2,5 molkg de paids
orporel, la tulathromycine est apidemen et presque omplétement absorbée. Le pic de concentation
plasmatique est géncalement attint 15 minutes aprs njecto, et a biodispribifté rltve du ot
G 90 o L dac: ysiniqe e o dnion 10 i, L et e

1Ukg

parappx é %1,
289%P=00001t15%ante307 %P 00001
tinconnu
KB - e e deficac s le terain on é e fn e I soion rjcabe ce
delaké
chezlesveaur : étudeseé éison évlué 013,
HihS de escludescait e pourcent fon évalué
Jesdeuxcétudes dlevé
Depls
)05) chez s veauxtémoins que chez es veaux traités avec
Pict
Jesanimaix

ont fait fobjt d'une évaluation dinique e 7 jour, et la Ysste du ement étalt étaminde daptes a
diminution de fétendue des lésions, de foedeme, et des indices de boiterie. Aini, dans Iune des études, le
i o %) " §

méthyi 334 ¢ ; 30 p

décan-13-one. nté’. (e fort volume de distrib dela avec n e 0001)
Inngue dem\ e déimnaton de ce omposé approdmatvement 275 jours ek plasma (dapts des 17des

INDICATIONS: 34animaux (50 %) ayant e a solton saline, comparativement 30 des 36 animau (833 %) ayant e a

Bovins de boucherie et bovins laitiers non en lactation :

(d'apres des données recueillies (hez des animaux en santé)]. On observe des |emianr?s

Complee respratie bovin (RB) e . induée pou e vt (R s Maria s acdes 127mgg kg de pois opre, £P=0008)ar " f
MEHWMM, Pasmnella mulmcmu, N/smphr!u: somni (Heamophilus somnus) et Mycoplasma bovis et pour la 3 it & 3 "

Hitophiu detlathromycne dans e cadre de i tudes mulses sur e erin ((mq auE-U. et une au Gnada). Les
somni et Mycoplasma bovs chez les veaux, au cous des 14 premiers jours en parc lorsque Unporc
administée umoment deleuraniée. s Caujour] it
Moraella bovis. Pores : Aprés |'administration intramusculaire & des porcs a fengraissement & raison de 2,5 mg/kg de poids . i Plseler <015 171‘:‘9‘2
Piétin : Tulieve est MWE pour le taitement du piétin bovin (nécobacilose intrdiitée) assodée & CrPOre la ulthvomycin st complétement et rapidement absorbée (T, ~0,15 heme), pus apidement 26%(7d ontre90

sl £

Fasdsocermnecaphoun et o

i +CRB: Tulleve est

haemoytica, P multocida, H.somiet M. bovs.
) Tuleve est ndiquée pour assodées 3
lla multoida et et pour le controle des

Amnoba(r{/m P Paste

lots danimauxoi e MRPont € dagnastiuées.

187 ml/kg) (epe»danl el\e présente une longue demi- vie délimination terminale (60 & 90 heures) due a un

24
Leffiaité de la tulathromycine dans e traitement des MRP asodes a Mcaplasma hyopneumonice a éé

important nettement
plus élevées que les concentrations plasmatiques, [importance cinique de ces obsenvations demeure
indéterminée. Aucune diffrence nia été observée entre les animau des deu sexes quant aux paramétres
pharmacodinétiques.

M i éaent > 64 g/,

aeslo lulaﬂ\mmyﬂne par voie IM elon une dos de 2,5 mgg de pids coporl.Les traements ont été
administrés euthanasié

Moutons : At [adminstatn s dure dse uedel mghg de pods cnore, 10delude
tatementsystémiquequandle ésons ot actves o e de 5 mally e pos coporl W) ééme diffrenced
POSOLOGIE ET MODE n'mmmsmmn; aprés hmemm et preseme une demi-vie délimination () de 697 hewex u taue de \la\snn au pmtemrs ¢ u e de
25ml/50kg) injec dtané
dans e cou. @ ée avec précision. s i de31,7 Lkg. 23,62%et11,31% contre 26,42 %). Le traitement
Chez la plupart des animaux, une réponse au traitement est anendue dam les trois & cing jours. S aucune ~ de 100%. e
améloration st observée, e dagnosti devat étre révalué.
Taitementalarivée: e estinconnue i i
P 3 y 2%
1)leCt P ¢ Letaitement
b P Bovins: La mains 15 % des porcs montraent des signes dlmqu?s assaiés aux MRP (températue

@B,

haemoli

assodés au (RB, dont Mannheimi )

ﬁr:mph/(m somni et

mta\e =40, devesse espiratoire et abattement au moins madem} le po«r(emaqe de quérison a été

de17°C

b

conditions a(mhénques extrémement humides ou froides, et/ou les _bwins ont subi une perte de poids

sil avait un indice respiratoire <1 (sur une échelle de 0.2 3, 0 équivaut & normal), et sil avait une température:

Tableau3. L ((M)dela rectle <40 °C. Limpossbiité de satifare  fun de tous ces s dassat animal comme un chec de
s ot cus s <hmques axE-U.en 199 e s boins nt contact b ) s !
‘Tableau 1. Guide posologique de Tuieve pourles bovins naturelle; ”U en 2004 vﬂuv7 éa1a KUB; pour des isolats  poytons:
o o y ¢ ) ; d ——
fagon naturelle. évaluée dans le cadre dune étude clinique contralée menée sur le temain en Espagne, en France et au
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DIN 02505401 Code 462211

“Tulleve s

TULATHROMYCIN INJECTION
Veterinary Use Only

Sterile Antibiotic

For cattle, swine and sheep

Net 100 ml

WARNINGS ﬂm

Treated animals must not be slaughtered for use in food
for at least 44 days in cattle, 8 days in swine and 16 days in
sheep, after the latest treatment with this drug. Do not use
in dairy cows 20 months of age and older. To limit the
development of antimicrobial resistance, Tulieve should
only be used (1) as an arrival treatment in feedlot calves
when BRD has been diagnosed and calves are at high risk
of developing BRD, and (2) for control of SRD outbreak
when groups of pigs are at high risk of developing SRD.
Keep out of reach of children.

Note: To reduce the possibility of excess trim at the
injection site it is recommended that swine not be
slaughtered for up to 35 days after the latest treatment
with this drug.

~

Norbrook

xxxxxx(01
ACTIVE INGREDIENT DIN 02505401 Code 462211 INGREDIENT ACTIF
Tulathromycin, 100 mg/mL 100 mg de tulathromycine par ml
INDICATIONS

INDICATIONS E]T - )
Beef and Non-lactating Dairy Cattle: For the treatment of u I eve ‘ ’
bovine respiratory disease (BRD) and for the reduction of

morbidity associated with BRD in feedlot calves during the
first 14 days in the feedlot when administered at the time of TULATHROMYCIN POUR INJECTION

arrival. For the treatment of infectious bovine

A . Usage vétérinaire seulement
keratoconjunctivitis (IBK). For the treatment of bovine foot 9

rot (interdigital necrobacillosis). Stérile Antibiotique
Suckling Calves, Dairy Calves, and Veal Calves: For the Pour bovins, porcs et moutons
treatment of BRD.

Swine: For the treatment of swine respiratory disease (SRD)
and for the control of SRD in groups of pigs where SRD has Net 100 mL
been diagnosed.
Sheep: For the treatment of foot rot. n
See package insert for the complete list of bacteria

susceptible to tulathromycin in cattle, swine and sheep. MISES EN GARDE

Les animaux traités ne doivent pas étre abattus a des fins
DOSAGE AND ADMINISTRATION alimentaires dans un délai d'au moins 44 jours pour les
Administer in the neck by subcutaneous injection in cattle bovins, 8 jours pour les porcs et 16 jours pour les moutons,
and intramuscular injection in swine and sheep, a single aprés le dernier traitement avec ce médicament. Ne pas
dose of 2.5 mg/kg body weight. Do not inject more than 10 administrer aux vaches laitiéres agées de 20 mois ou plus.
mL for cattle and 2.5 mL for swine and sheep per injection Pour réduire les risques de développement de la résistance
site. aux antimicrobiens, Tulieve devrait étre administrée
STORAGE seulement (1) comme traitement a I'arrivée chez les veaux
Store between 15 and 30°C. Contents should be used within | lorsque le CRBa déja été diagnostiqué et que les veaux sont
28 days after the first dose is removed. arisque élevé pour le CRB, et (2) pour le controle d'une

épidémie de MRP lorsque des lots de porcs sont a risque
SEE PACKAGE INSERT FOR COMPLETE DIRECTIONS FOR &levé pour les MRP.

USE. Garder hors de la portée des enfants.

Manufactured by / Fabriqué par: Remarque : Pour réduire le risque d'un parage excessif au
Norbrook Laboratories Limited, site d'injection, ne pas abattre les porcs avant un délai
Newry, BT35 6PU, Co. Down, Northern Ireland. minimum de 5 jours apres le dernier traitement avec ce
Distributed by/Distribué par : médicament. <

Alberta Veterinary Laboratories Ltd. A} !
7226107 Ave SE, Calgary, ABT2C 5N6 Norbrook

Bovins de boucherie et bovins laitiers non en
lactation : Pour le traitement du complexe respiratoire
bovin (CRB) et pour la réduction de la morbidité associée
au CRB chez les veaux, au cours des 14 premiers jours en
parc dengraissement, lorsque administrée au moment
de leur arrivée. Pour le traitement de la kératoconjonctiv-
ite infectieuse bovine (KCIB). Pour le traitement du piétin
(nécrobacillose interdigitée).

Veaux allaités, veaux laitiers et veaux destinés a la
production de viande de veau : Pour le traitement du
CRB.

Porcs : Pour le traitement des maladies respiratoires
porcines (MRP) et pour le contréle des MRP dans des lots
d'animaux ou les MRP ont été diagnostiquées.

Moutons : Pour le traitement du piétin.

Voir le dépliant pour la liste complete des bactéries
sensibles a la tulathromycine chez les bovins, les porcs et
les moutons.

POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION
Administrer dans le cou par injection sous-cutanée chez
les bovins, et par injection intramusculaire chez les porcs
et les moutons, une seule dose de 2,5 mg par kg de
poids corporel. Ne pas injecter plus de 10 ml chez les
bovins et 2,5 ml chez les porcs et les moutons, par site
dinjection.

ENTREPOSAGE

Entreposer entre 15 °C et 30 °C. Tout le contenu doit étre
utilisé 28 jours ou moins apreés le prélévement de la
premiére dose.

VOIR LE DEPLIANT POUR LE MODE D’EMPLOI
COMPLET.
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TULATHROMYCINE POUR
INJECTION
Usage vétérinail
Stérile Antibiotique

For cattle, swine and sheep
Pour bovins, porcs et moutons

Net 100 mI/mL

-

~

Sterile Antibiotic ﬂ’“

Norbrook

(E;T l' oo, DINO2505401  ACTIVE INGREDIENT POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION VOIR LE DEPLIANT POUR LES MISES EN GARDE ET\
ulievesds Tulathromycin 100 mg/mL Administrer dans le cou, par injection sous-cutanée mODEfD’EMPIHO'I’(%M'I;I,ﬂ. 3
TULATHROMYCIN INJECTION chez les hovins, et par injection intramusculaire chez  Manufactured by/Fabriqué par :
Veterinary Use Only 23;"‘"6';:,';? tﬁgﬂxlsbmﬁ.rbm‘aneous injectionin 1€ POrCs etles moutons, une seule dose de 2,5 mg Norbrook Laboratories Limited

par kg de poids corporel. Ne pas injecter plus de 10
ml chez les bovins et 2,5 ml chez les porcs et les
moutons, par site d'injection.

ENTREPOSAGE

Entreposer entre 15 °C et 30 °C. Tout le contenu doit
étre utilisé 28 jours ou moins aprés le prélévement de
la premiére dose.

SEE PACKAGE INSERT FOR WARNINGS AND
COMPLETE DIRECTIONS FOR USE.

cattle and intramuscular injection in swine and
sheep, a single dose of 2.5 mg/kg body weight. Do
not inject more than 10 mL for cattle and 2.5 mL for
swine and sheep per injection site.

STORAGE

Store between 15 and 30°C. Contents should be used
within 28 days after the first dose is removed.
INGREDIENT ACTIF

100 mg de tulathromycine, par ml

X000 01
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7226 107 Ave SE, Calgary, ABT2C SN6
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"Tulieves?

TULATHROMYCIN INJECTION
Veterinary Use Only

Sterile Antibiotic

For cattle, swine and sheep

Code 462211

Net 250 ml

»mm

| WARNINGS

| Treated animals must not be slaughtered for use in food

i forat least 44 days in cattle, 8 days in swine and 16 days
in sheep, after the latest treatment with this drug. Do not

. use in dairy cows 20 months of age and older. To limit the |

I development of antimicrobial resistance, Tulieve should

| only be used (1) as an arrival treatment in feedlot calves
when BRD has been diagnosed and calves are at high

i risk of developing BRD, and (2) for control of SRD

. outbreak when groups of pigs are at high risk of

|
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I Keep out of reach of children.

| Note: To reduce the possibility of excess trim at the

| injection site it is recommended that swine not be

| slaughtered for up to 35 days after the latest treatment
| withthisdrug.
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Tulathromycin Injection
250ml Carton

Dimensions: 69 x 69 x 103 mm

ACTIVE INGREDIENT
Tulathromycin, 100 mg/mL

INDICATIONS

Beef and Non-lactating Dairy Cattle: For the
treatment of bovine respiratory disease (BRD)
and for the reduction of morbidity associated
with BRD in feedlot calves during the first 14
days in the feedlot when administered at the
time of arrival. For the treatment of infectious
bovine keratoconjunctivitis (IBK). For the
treatment of bovine foot rot (interdigital
necrobacillosis).

Suckling Calves, Dairy Calves, and Veal
Calves: For the treatment of BRD.

Swine: For the treatment of swine respiratory
disease (SRD) and for the control of SRD in

groups of pigs where SRD has been diagnosed.

Sheep: For the treatment of foot rot.

See package insert for the complete list of
bacteria susceptible to tulathromycin in cattle,
swine and sheep.

DOSAGE AND ADMINISTRATION

Administer in the neck by subcutaneous
injection in cattle and intramuscular injection
in swine and sheep, a single dose of 2.5 mg/kg
body weight. Do not inject more than 10 mL
for cattle and 2.5 mL for swine and sheep per
injection site.

STORAGE

Store between 15 and 30°C. Contents should
be used within 28 days after the first dose is
removed.

SEE PACKAGE INSERT FOR COMPLETE
DIRECTIONS FOR USE.

Manufactured by / Fabriqué par :
Norbrook Laboratories Limited,
Newry, BT35 6PU, Co. Down, Northern Ireland.

Distributed by/Distribué par :
Alberta Veterinary Laboratories Ltd.
7226 107 Ave SE, Calgary, AB T2C 5N6

Font Size: > 8.5 pt
Printed at 100% on A3
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Code 462211

Usage vétérinaire seulement
Stérile Antibiotique
Pour bovins, porcs et moutons

Net 250 mL

=W

|
|
\
|
|
\
MISES EN GARDE ‘
Les animaux traités ne doivent pas étre abattus a des fins |
alimentaires dans un délai d'au moins 44 jours pourles |
bovins, 8 jours pour les porcs et 16 jours pour les |
moutons, apres le dernier traitement avec ce médica- ‘
ment. Ne pas administrer aux vaches laitieres agées de
20 mois ou plus. Pour réduire les risques de développe- ‘
ment de la résistance aux antimicrobiens, Tulieve devrait !
étre administrée seulement (1) comme traitement a |
I'arrivée chez les veaux lorsque le CRB a déja été |
diagnostiqué et que les veaux sont a risque élevé pourle |
CRB, et (2) pour le contréle d'une épidémie de MRP J
lorsque des lots de porcs sont a risque élevé pour les |
MRP.
Garder hors de la portée des enfants. |
Remarque : Pour réduire le risque d'un parage excessif |
au site d'injection, ne pas abattre les porcs avant un délai |
minimum de 5 jours aprés le dernier traitement avecce |
médicament. ‘
\
|

~
Norbrook
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INGREDIENT ACTIF
100 mg de tulathromycine par ml

INDICATIONS

Bovins de boucherie et bovins laitiers non
en lactation : Pour le traitement du complexe
respiratoire bovin (CRB) et pour la réduction
de la morbidité associée au CRB chez les
veauy, au cours des 14 premiers jours en parc
d'engraissement, lorsque administrée au
moment de leur arrivée. Pour le traitement de
la kératoconjonctivite infectieuse bovine
(KCIB). Pour le traitement du piétin (nécroba-
cillose interdigitée).

Veaux allaités, veaux laitiers et veaux
destinés a la production de viande de veau:
Pour le traitement du CRB.

Porcs : Pour le traitement des maladies
respiratoires porcines (MRP) et pour le controle
des MRP dans des lots d’animaux ou les MRP
ont été diagnostiquées.

Moutons : Pour le traitement du piétin.

Voir le dépliant pour la liste compléte des
bactéries sensibles a la tulathromycine chez
les bovins, les porcs et les moutons.

POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION
Administrer dans le cou par injection
sous-cutanée chez les bovins, et par injection
intramusculaire chez les porcs et les moutons,
une seule dose de 2,5 mg par kg de poids
corporel. Ne pas injecter plus de 10 ml chez les
bovins et 2,5 ml chez les porcs et les moutons,
par site d'injection.

ENTREPOSAGE

Entreposer entre 15 °C et 30 °C. Tout le
contenu doit étre utilisé 28 jours ou moins
apres le prélevement de la premiere dose.

VOIR LE DEPLIANT POUR LE MODE
D’EMPLOI COMPLET.
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/DIN 02505401

DTulieves

TULATHROMYCIN INJECTION

Veterinary Use Only
Sterile Antibiotic ﬂ‘n

TULATHROMYCINE POUR INJECTION
Usage vétérinaire seulement
Stérile Antibiotique

For cattle, swine and sheep
Pour bovins, porcs et moutons

Net 250 ml/mL
K Norbrook

ACTIVE INGREDIENT
Tulathromycin 100 mg/mL

DOSAGE AND ADMINISTRATION
Administer in the neck, by subcutaneous
injection in cattle and intramuscular
injection in swine and sheep, a single
dose of 2.5 mg/kg body weight. Do not
inject more than 10 mL for cattle and
2.5 mL for swine and sheep per injection
site.

STORAGE

Store between 15 and 30°C. Contents
should be used within 28 days after the
first dose is removed.

INGREDIENT ACTIF

100 mg de tulathromycine, par ml

POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRA-
ON

Administrer dans le cou, par injection
sous-cutanée chez les bovins, et par
injection intramusculaire chez les porcs
et les moutons, une seule dose de 2,5
mg par kg de poids corporel. Ne pas
injecter plus de 10 ml chez les bovins et
2,5 ml chez les porcs et les moutons, par
site dinjection.

ENTREPOSAGE

Entreposer entre 15 °Cet 30 °C. Tout le
contenu doit étre utilisé 28 jours ou
moins apres le prélévement de la
premiére dose.

SEE PACKAGE INSERT FOR WARNINGS
AND COMPLETE DIRECTIONS FOR USE.
VOIR LE DEPLIANT POUR LES MISES
EN GARDE ET MODE D’EMPLOI
COMPLET.

~

Manufactured by/Fabriqué par :
Norbrook Laboratories Limited
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Alberta Veterinary Laboratories Ltd.
7226 107 Ave SE, Calgary, ABT2C 5N6
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DIN 02505401
@ Tulieve

Tulathromycin Injection

Veterinary Use Only

Sterile - Antibiotic

DESCRIPTION: Tulieve is a ready-to-use sterile parenteral preparation containing tulathromycin, a
semi-synthetic macrolide antibiotic of the subclass triamilide. Each mL of Tulieve contains 100 mg of
tulathromycin as the free base n a propylene glycol vehicle.

Tulieve consists of an equilibrated mixture of two isomeric forms of tulathromycin in a 9:1 ratio. Structures of
the isomers are shown below:

resistance, Tulieve should only be used (1) as an arrival treatment in feedlot calves when BRD
has been diagnosed and calves are at high risk of developing BRD, and (2) for control of SRD
outbreak when groups of pigs are at high risk of developing SRD.

Keep out of reach of children.

Note: To reduce the possibility of excess trim at the injection site it i

not be slaughtered for up to 35 days after the latest treatment with this drug.

d that swine

ADVERSE REACTIONS: On rare occurrences, anaphylactic type reactions, sometimes fatal, have been
reported with the use of this product in allindicated species.

Inone BRD field study, two calves treated with tulathromycin injectable solution at 2.5 mg/kg body weight
exhibited transient hypersalivation. One of these calves also exhibited transient dyspnea, which may have
been related to pneumonia.

treatment effectiveness studies conducted in the U.S. and nine contemporaneous studies conducted in
Europe. The analysis showed that the BRD treatment siccess rate in young calves was at least as good as the
BRD treatment success rate in older calves. As a result, tulathromycin injectable solution is considered
effective for the treatment of BRD associated with M. haemalytica, R multocida, H. somni and M. bovisin
suckling calves, dairy calves and veal calves.

Inanother U.S. multi-location field study with calves at high risk of developing BRD, administration of
tulathromycin injectable solution resulted in a significantly reduced incidence of BRD (13.3%, 53 0f 399
treated calves) compared to saline-treated calves (58.7%, 236 of 402 treated calves).

Effectiveness evaluation was based on scored clinical signs of normal attitude/activity, normal respiration
and a rectal temperature of <40°Con Day 14. There were no BRD-related deaths in the 399 tulathromycin
injectable solution-treated calves compared to two BRD-related deaths in the 402 saline-treated calves.
Two experimentally-induced infection model studies using Mycoplasma bovis pathogenic strains were
conducted to confirm the efficacy of tulathromycin i the treatment of BRD assodiated with M. bovis. The
efficacy was evaluated based on pneumonicung lesions and on clinical signs of respiratory disease such as
pyrexia, abnormal respiration and depression. In both studies, calves treated with tulathromycin injectable
solution had significantly less percentage of pneumoniclung lesions than the saline-treated calves (11.3%
vs.28.9%, P=0.0001 and 15%s.30.7%, P<0.0001). Treatment with tulathromycin injectable solution did

not eliminate Mycopl from infected lungs. The dlinical significance of this finding, as it relates to

Fiqure 1. In sheep, pain at the injection site and injection site reactions have been reported.
CLINICAL PHARMACOLOGY: At physiological pH, tulathromycin (a weak base) is approximately 50 times
O on NiCHa), moresoluble in hydrophilic than hydrophobic media. This solubility proﬁle is con5|stent withthe extracellular
pathogen activity typically associated with macrolides." Markedly higher tulatt are
observed in the lungs as compared to the plasma. The extent to which lung represent free
CHs > (active) drug was not examined. Therefore, the dlinical relevance of these elevated lung ionsis
ocH, undetermined.
Although the relationship between tulathromycin and the characteristics of ts antimicrobial effects has not
cHy been characterized, as a class, macrolides tend to be primarily bacteriostatic, but may be bactericidal against
some pathogens. ’Theyalso tendto exh|b|t concentration independent killing; the rate of bacterial
The chemical names of isomers are (2R, 35, 4R, 5R, 8R, 10R, IR, lZS 135 14R)- eradication does not chang ons reach 2 to 3 times the minimum inhibitory
13-(12,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-4-C-{(propy/ t-L-ribo-h Mloxy)-2-ethy on (MIC) of the targeted pathogen Under these conditions, the time that serum concentrations

1-3,4,10-trihydroxy-3,5,8,10,12, l4—hexamethyl 11+ {13 4,6-trideoxy-3-(dimethylamino)-B-D-xylo- hexopyra
nosylJ-oxy]-1-oxa-6-azacyclopentadecan-15-one and (25, 35, 6R, 8R, 9R, 105,115,

1R)-1-{[2,6- dldeoxyS(.methyISOmethyI -4-C hyl]-a-L-ibo-h loxyl-2
-[(1R,2R}-1,2-dihydro y- 1-methylbutyl]-8-hydroxy-3,6,8,10,12-p hyl-9-((3,4,6-
trideoxy-3-(dimethyl B-D-xylof []-oxy]1-oxa-4-azacyclotridecan-13-one, respectively.

INDICATIONS:

Beef and Non-lactating Dairy Cattle.

Bovme resplratory dlsease (BRD): Tulieve i indicated for the treatment of BRD associated with

teurella multocida, Histophilus somni (He hilus somnus) and )

bawx and forthe reduct|on of morhldny assodiated with BRDin feedlotcalves caused by Mannheimia
ltocida, Histophilus somni and Mycopl is, during the first 14 days in the

feedlotwhen administered at the time of arrival.

Infectious hovine keratoconjunctivitis (IBK): Tulieve is indicated for the treatment of IBK associated

with Moraxella bovis.

Foot Rot: Tulieve s indicated for the treatment of bovine oot rot (interdigital necrobacillosis) associated

with Fusobacterium necrophorum and Porphyromonas levii

Suckling Calves, Dairy Calves and Veal Calves BRD: Tulieve is indicated for the treatment of BRD

associated with M. haemolytica, P multocida, H. somniand M. bovis.

Swme Swme respiratory dlsease (SRD) Tul|eve |s |nd|cated for the treatment of SRD assoclated with

remain above the MIC becomes the major determinant of antimicrobial activity. Macrolides also exhibit a

potential relapses andlor persistent subdinical infections, is unknown.

IBK-Two field efficacy studies were conducted evaluating tulathromycin injectable solution for the
treatment of infectious bovine keratoconjunctivitis (IBK) associated with Moraxella bovis in calves. The
primary dinical endpoint of these studies was cure rate assessed on Days 5,9, 13,17 and 21. The secondary
dlinical endpoint of the studies was time to improvement. At all timepoints, in both studies, the cure rate was
significantly higher (P<0.05) for tulathromycin injectable solution-treated calves compared to saline-treated
calves. Additionally, time toimprovement was significantly greater (P<0.05) in the saline-treated calves
thanin the tulathromycin injectable solution-treated calves. There were no suspect adverse product

iences observed in either study.

post-antibiotic effect (PAE), the duration of which tends to be both drug and pathogen dependent.
Ingeneral, by increasing the macrolide concentration and the exposure time, the PAE will increase to some
maximal duration. Of the two variables, concentration and exposure time, drug concentration tends to be the
most powerful determinant of the duration of the PAE.

Tulathromycin is eliminated from the body primarily unchanged via biliary excretion.

"Carbon, C. 1998. Pharmacodynamics of Macrolides, Azalides and Streptogramins: Effect on Extracellular
Pathogens. Clin. Infect. Dis. 27:26-32.

“Nightingale, C.J. 1997. Pharamacokinetics and Pharmacodynamics of Newer Macrolides. Pediatr. Infect. Dis. .
16:438-443.

(attle: Following subcutaneous administration into the neck of feeder calves at 2.5 mg/kg body weight,
tulathromycin is rapidly and nearly completely absorbed. Peak plasma concentrations generally occur within
15 minutes after dosing and product relative bioavailability exceeds 90%. Total systemic clearance is
approximately 170 mL/hr/kg. Tulathromycin distributes extensively into body tissues as evidenced by volume
of distribution values of approximately 11 L/kg in healthy ruminating calves.* This extensive volume of
distribution is largely responsible for the long elimination half-life of this compound [approximately 2.75
daysin the plasma (based on quantifiable terminal plasma drug concentrations) versus 8.75 days for total
lung concentrations (based on data from healthy animals)]. Linear pharmacokinetics are observed with

jaeand forthe tontrol

ofSRD(ausedbyA- llus ple iae, Pasteurella multocida and Mycopl
groups of pigs where SRD has been diagnosed.

Sheep: Tulieve s indicated for the treatment of ovine foot rot associated with Dichelobacter nodosus when
systemic treatment is required due to presence of active lesions.

DOSAGE AND ADMINISTRATION:

Cattle: Inject subcutaneously in the neck, a single dose of 2.5 mg/kg body weight (1.25 mL/50kg). Care
should be taken to dose accurately. Do not inject more than 10 mL per injection site. Most animals will
respond to treatment within 3 to 5 days. If noimprovement s observed, the diagnosis should be
re-evaluated.

On Arrival Treatment:

Note:To imit the development of antimicrobial resistance, Tulieve should only be used as an arrival
treatment when 1) BRD has been diagnosed and 2) calves are at “high risk of developing BRD. One or more
of the following factors typically characterizes calves at"high risk” of developing BRD. Cattle are from multiple
farm origins, and/or cattle have extended transport times (that may have induded few if any rest stops),
and/or ambient temperature change(s) from origin to arrival of 17°C or more, and/or animals have had

ubc doses ranging from 1.27 mg/kg body weight to 5.0 mg/kg body weight. No pharmacokinetic
differences are observed in castrated male versus female calves.

based subject 0f 2.5 mg/kg body weight administered
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byeither sub injection.

Swine: Following intramuscular administration to feeder pigs at a dosage of 2.5 mg/kg body weight,
tulathromycin is completely and rapidly absorbed (T__ ~0.25 hour). Subsequently the drug rapidly
distributes into body tissues, achieving a volume of ditribution exceeding 15 L/kg. The free drug i rapidly
deared from the syﬂemlcqr(ulatlon ((LY =187 mL/hr/kg) However ithasa Iong terminal el|m|nat|on
half-life (60to %0 hours) owmg toits ve volume of distribution. Although pulmonary

ially higher tf observed in the plasma, the dlinical significance

of these findings is undetermined. There are no gender differences in swine tulathromycin pharmacokinetics.

Sheep Following a single intramuscular dose of 2.5 mg/kg body weight, tulathromycin achieved a
maximum plasma concentration (C__) of 1.19 pg/mL in approximately 15 minutes (T__) post-dosing and
had an elimination haff-ife (t, ) of 87 hours Plasma protein binding wasapproX|mater 60-75%.
Followm dosing, thevolume of distribution at steady-state (V )wasSl 7L/kg.The

of in after intramuscular administration in sheep was 100%.

continued exposure to extremely wet and cold weather conditions, and/or cattle h d excessive
shrink or stressful processing procedures such as castration and dehorning.

Table 1. Tulieve Cattle Dosing Guide

MICROBIOLOGY: Tulieve is primarily bacteriostatic but may be bactericidal against some pathogens. It acts

by binding to bacterial ribosomal sub-unit thereby inhibiting protein synthesis.

Cattle: Invitro activity of tulathromycin has been demonstrated agamst commonly isolated bacterial and
hoir Pactr |y

Foot Rot- The effectvenessofa single dose of tulathromycin injectable solution for the treatment of bovine
foot rot was evaluated in two field studies. In both studies the cattle were clinically evaluated on day 7 and
treatment success was determined based on defined decreases i lesion, swelling and lameness scores. In
one of the studies 4 of the 50 (8%) saline-treated cattle met the success criteria while 30 of 50 (60%) of the
tulathromycin injectable solution-treated cattle met the success criteria. The treatment success rate for the
tulathromycin injectable solution-treated group was significantly reater (P<0.0001) compared to the
saline-treated group. In the second study 17 of the 34 (50%) saline-treated cattle met the success riteria
while 30 of the 36 (83.3%) of the tulathromycin injectable solution-treated cattle met the success riteria.
The treatment success rate for the tulathromycin injectable solution-treated group was significantly greater
(P=0.0088) compared to the saline-treated group.
Swine: A total of 266 pigs with naturally occurring SRD were treated with tulathromycin injectable solution
inamulti-location field study (5 United States, 1 Canada). Responses to treatment were compared to 267
saline-treated controls. Success was defined as a pig with normal attitude, normal fespiration and a rectal

of <40°Con day 7. Thy UCCess rate was signi greater (P<0.05)in
tulathromyun injectable solution-treated pigs (71.1%) compared to saline-treated pigs (46.4%). Mortality
rates were 2.6% (7 of 266) in the tulathromycin injectable solution-treated pigs compared to 9.0% (24 of
267)in the saline-treated controls.
The efficacy of tulathromycin in the treatment of SRD assodiated with Mycoplasma hyopneumoniae was
confirmed in two experimentally-induced infection model studies using M. hyopneumoniae strains with MIC
of tulathromycin >64 ug/mL. In each study, 36 pigs were administered saline intramuscularly (IM) ata
dosage of 0.025 mL/kg body weight and 36 pigs were administered tulathromycin IM at a dosage rate of 2.5
mg/kg body weight. Treatments were administered ten days after the first M. h ieinoculation. All
pigs were weighed, euthanized and necropsied on Study Day 10. For each pig, the percent of gross
pneumonic lesions by lobe was determined. The primary clinical endpoint to determine the efficacy of
tulthromycin was the difference in lung lesions scores between treatment groups. The percentage of gross
pneumonic lesions was significantly less (P<0.0001) for tulathromycin-treated pigs than for saline-treated
pigsin both studies (8.52% vs. 23.62% and 11.31% vs. 26.42%). Treatment with tulathromycin injectable
solution did not eliminate Mycaplasma hyopneumoniae from infected lungs. The dinical significance of this
finding, asit relates to potential relapses and/or persistent subclinical infections, is unknown.
In another multi-location field study to evaluate the control of SR (5 United States, 1 Canada), 226 pigs
exposed to naturally occurring SRD were administered tulathromycin injectable solution.
Treatment was initiated when at least 15% of the pigs in the pen expressed dlinical signs associated with SRD
(rectal temperature >40 °Cand at least moderate distress in breathing and at least moderate depression).
Tulathromycin injectable solution-treated pigs had a significant (P<0.05) higher treatment success rate
(59%) compared to saline-treated pigs (41%). An animal was dassified as a Treatment Success on Study Day
7,ifitwas alive, and had a respiration score of <1 (scale 0f 0 to 3 where 0is normal), and had a rectal
temperature of <40 °C. Failure to meet any one of the criteria dlassified the animal as a Treatment Failure.
Sheep: The efficacy of a single intramuscular dose of 2.5 mg/kg body weight of tulathromycin injectable
solution n the treatment of foot rot assoiated with D. nodosus was investigated in a European multi-location

ical field study, including sites in Spain, France and the United Kingdom. Treatment success was
evaluated at 14 days post-treatment and was determined to have occurred when all active foot rot lesions
(foul smell and exudate) present at the time of treatment were no longer active and the animal showed no
evidence of lameness. Eighty-four percent of animals treated with tulathromycin injectable solution were
considered a treatment success and the efficacy of tulathromycin injectable solution was found to be
non-inferior when compared to another macrolide antibiotic used as the positive control.

Cattle: Safety studies were conducted in feeder calves receiving a single subcutaneous dose of

in perkg body weight, or 3 weekly treatments of 2.5, 7.5 or 12.5 mg/kg body weight. In
all groups, transient indications of pain after injection were seen, induding head shaking and pawing at the
ground. Injection site swelling, discoloration of the subcutaneous tissues at the injection site and
corresponding histopathologic changes were seen in animals at all dosage groups. These lesions showed
signs of resolving over time. No other drug-related lesions were observed macroscopically or microscopically.
An exploratory study was conducted in feeder calves receiving a single subcutaneous dose of 10, 12.5 0r 15
mg tulathromycin per kg body weight. Macroscopically, no lesions were observed. Microscopically, minimal
tomild myocardial degeneration was seen in one of six calves administered 12.5 mg/kg body weight once
and two of sx calves administered 15 mg/kg body weight.

Asafety study was conducted in calves 13 to 27 days of age receiving 2.5 or 7.5 mg of tulathromycin per kg
body weight once subcutaneously. With the exception of minimal to mild injection site reactions, no
drug-related clinical signs or other lesions were observed macroscopically o microscopically.

Aniinjection site study conducted in feeder calves using maximum injection volumes (10 mL) demonstrated

that in injectable solution will induce transient reaction in the subcutaneous tissues.

Swine: Safety studies were conducted in pigs receiving a single intramuscular dose of 25 mg tulathromycin
perkg body weight, or 3 weekly intramuscular doses of 2.5, 7.5 or 12.5 mg/kg body weight. In all groups,
transientindications of pain after injection were seen, induding restlessness and excessive vocalization.
Tremors occurred briefly in one animal receiving 7.5 mg/kg body weight. Discoloration and edema of
injection site tissues and corresponding histopathologic changes were seen in animals at all dosages and
resolved over time. No other drug-related lesions were observed macroscopically or microscopically.

Sheep: The local tolerance of tulathromycin injectable solution was investigated in one study on sheep aged
approximately 7 months after intramuscular injection of 2.5 mg tulathromycin/kg bodyweight into the neck.
Macroscopic and microscopic examination of the injection sites revealed minimal irrtant effects related to

ininjectable solution fintramuscularly to lambs
aged 6 weeks or more at doses corresponding to 0, 1, 3 or 5 times the label dose of

2.5mg/kg body weight on three occasions, one week apart. The injection of tulathromycin injectable
solution nto the neck induced immediate dlinical reactions related to discomfort or pain in almost all
animals. All signs were mild and resolved within less than a minute. Macroscopic and microscopic post
mortem examination revealed no abnormal findings.

STORAGE: Store between 15 and 30°C. Contents should be used within 28 days after the first dose s

Animal Weight (kg) DoseVolume (mL) mycoplasma pathogens |nvoIV|ng BRD including M ltocida, Histophilus L
%0 1% somniand My r Moraxella bovis iated with 1BK; and for fusobacterium necrophorum
W 75 and Porphyromonas levii* assodiated with foot rot.
20 5‘0 Table 3.The minimum inhibitory concentrations (MICs) of tulathromycin injectable solution were
- determined from natural BRD infections for isolates obtained from animals enrolled in field studies in the US.
300 75 during 1999; for Moraxella bovis associated with 1BK in clinical studies in the U.S. during 2004; and from
400 100 naturalfoot rotnfections for isolates obtained from animalsin fieldstudies in Canadaand the US.in2007.  pniMaL SAFETY:
500 125 Organism | Dateisolated| No. Isolates | MICrange (g/mL)| MIC;,* (g/mL)| MIC,* (ug/mL)
600 150 Histophilus somni{ 1999 36 Tto4 4 4 Zmg
Swine: With the use of an automatic dosing syringe, inject intramuscularly in the neck, a single dose of 2.5 Manheimia
mg/kg body weight (0.25 mL/10kg). Do not inject more than 2.5 mL per njection site. Most animals will haemolytia {1999 642 05064 2 2
respond to treatment within 3 to 5 days. If no improvement s observed, the diagnosis should be Pasteurella
re-evaluated. multocida 1999 21 0.25t064 05 1
Note: To imit the development of antimicrobialresstance, Tuliev should only be used for control of SRD Myaplasmabors| 1999 B 006310564 0125 1
when segregation and treatment of individual sick animals is unlikely to control the disease outbreak. Voelobors 2008 % 1501 g G
Veterinarians should make treatment decisions by considering among others overall farm and oraxella bovis 510 - -
outbreak associated factors. Fusobacterium
Table 2. Tulieve Swine Dosing Guide requphom _| 2007 16 BB |2 i
- . Porphyromonas
Animal Weight (kg) Dose Volume (mL) levii 2007 103 <05t>128 |8 128 e
8 02 *The minimum inhibitory concentration for 50% and 90% of the isolates
12 03 1The bacterial name Porphyromonas levii comes from the taxonomic redlassification of Bacteroides
16 04 melaninogenicus subspecies fevi.
214 06 Swine: In vitro activity of tulathromycin has been demonstrated agalnst commonly isolated battenaland
3 08 mycoplasma pathogens |nvo|ved in SRD induding Aci | ida,
hilus parasuis suisand
« 10 Arcanobacterum (Actinomyces) pyogenes.
“ 12 Table 4. The MICs of in were d forisolates obtained from swine enrolled in SRD field
% 4 studies in the U.S. and Canada during 2000 through 2002 and during 2007-2008. the procedural effect of njection.
g; 12 Organism | Datelsolted_| No. olates| MICrange igimb)| IC, g/l | NC,* gy | "2 margin-ofsaftystuy,
- Actinobacillus | 2000-2002 35 161032 16 32
8 20 plewropneumonice] 2007-208 % 103 1 "
8 2 Pasteurella 2000-2002 55 05t0>64 1 2
100 25 mufodda | 2007-2008 L) <062 1 2
10 30 Myaplosma | 20002002 | 30 0B0>2 8 >3
140 35 h jae | 2007-2008 46 <0125t0>64 | >64 >64 removed.

Sheep: Inject intramuscularly in the neck, a single dose of 2.5 mg/kg body weight (0.25 mL/10kg). Care
should be taken to dose accurately. For multiple vial entry, an automatic dosing syringe is recommended to
avoid excessive broaching of the stopper.

Note: Foot rot in sheep is a multifactorial disease process for which there are no unique approaches for
prevention and treatment. This product s to be used as part of a whole flock management program which
may alsoinclude environmental management, such as providing a dry environment.

CONTRAINDICATIONS: Tulieve is contraindicated in animals previously found to be hypersensitive to
macrolide antibiotics.

CAUTIONS: The effect of Tulieve on hovine, ovine and porcine reproductive performance, pregnancy and
lactation have not been determined. Subcutaneous injection in cattle and intramuscular injection in swine
an cause a local tissue reaction that may result in trim loss of edible tissue at slaughter. The safety of Tulieve
has not been demonstrated in pigs less than 4 weeks of age or in sheep less than 6 weeks of age.

WARNINGS: Treated animall notk d for use in food for at least 44 days in
cattle and 8 days in swine and 16 days in sheep, after the latest treatment with this drug. Do
notuse in dairy cows 20 months of age and older. To limit the development of antimicrobial

*The minimum inhibitory concentration for 50% and 90% of the isolates

Sheep: Invitro activity of tulathromycin has been demonstrated against Dichelobacter nodosus, the most
common bacterial pathogen isolated in foot rot. MICs of tulathromycin were determined for isolates obtained
from sheep enrolled in a foot rot field study in Germany during 2011 to 2013. Of the 8 0. nodosus isolates
collected all 8 were found to have an MIC of 0.25 pg/mL.

EFFICACY:

Cattle: BRD- Inamulti-location field study conducted n the U.S., 314 calves with naturally occurring BRD
were treated with tulathromycin injectable solution and 160 were treated with saline. Responses to
treatment were compared tosaline-treated controls Acure was defined as a calf with <40°Con Day 14.The
cure rate was significantly higher (P<0.05) in tulatf ininjectable solution-treated calves (78%)
compared to saline-treated calves (23.8%). There were two BRD-related deaths in the 314 tulathromycin
injectable solution-treated calves compared to nine BRD-related deaths in the 160 saline-treated calves. A
Bayesian meta-analysis was conducted to compare the BRD treatment success rate in young calves (calves
weighing 250 b or less and fed primarily a milk-based diet) treated with tulathromycin injectable solution to
the successrate in older calves (calves weighing more than 250 Ibs and fed primarily a roughage and
grain-hased diet) treated with tulathromycin injectable solution. The analysis included data from four BRD

PRESENTATION: Tulieve is availablein 100mL, 250 mL and 500mL plastic vials.
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D@Tulieve

Tulathromycine pour injection

Usage vétérinaire seulement

Stérile - Antibiotique

DESCRIPTION : Tulieve est une préparation stérile préte a utiliser pour administration parentérale qui contient de
la tulathromycine, un antibiotique macrolide semi-synthétique appartenant a la sous-classe des triamilides.

(haque ml de Tulieve renferme 100 mg de tulathromycine, en équivalents de base libre, dans un excipient de
propyléne glycol.

Tulieve consiste en un mélange a Iéquilibre de deux isomeres de tulathromycine, dans un rapport de 9:1. La
structure de chacun des isomeres est llustrée ci-dessous:

Figure 1.

Les dénominations isomeres sont

chimiques des

(2R,35,4R SR 8R, 10R, 11R, 125,135, 14R)-13-{[2,6-didéoxy-3-C-méthyl-3-0-méthyl-4-C-{ (propylamino)méthyl]-

t-L-ribo-hexopyranosyl)oxy]-2- ethyl 34,104 Inhydroxy 358 10,12 14hexamelhy| 11 [346-
h -6-

fespectivement

tridésoxy-3-(dyméthylamino)-B-D-xyl 1-0xa -15-one et
(25,35,6R 8R9R, 105,115, 12R)-11-| [[26 didéoxy-3-C-1 methyl -3-0-méthyl-4-C- [(Propylamlnu)methyl] o-L-ibo-

hexopyranosyl)oxy]-2-[(1R,2R}-1,2- dlhydroxy 1 methylhulyl] -8- hydroxy -3, 6 8 10,124 pema-
méthyl-9-{[3,4,6-tridésoxy-3-(d) f3-D I |-1-oxa-4-azacyclopenta-
décan-13-one.

INDICATIONS :

Bovins de houcherie et bovins laitiers non en lactation :
Complexe respiratoire bovin (CRB) : Tulieve est indiquée pour le traitement du CRB associé a Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni (Heamophilus somnus) et Mycoplasma bovis et pour la
réduction de la morbidité associée au CRB causé par Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni et Mycoplasma bovis chez les veaux, au cours des 14 premiers jours en parc dengraissement, lorsque
admlnmree aumoment de Ieuramvee

bovine (KCIB) : Tulieve est indi

Juée pour le traitement de la KCIB associée a
Moraxella bovis.

Piétin : Tulieve est |nd|quee pour le traitement du piétin bovin (nécrobadillose interdigitée) associée a
Fusobacteri etP levi,

Veaux allaités, veaux laitiers et veaux destinés a la production de viande de veau : CRB : Tulieve est
indiquée pour e traitement du CRB associé a M. haemollytica, P multocida, H. somni et M. bovis.

Porc : Maladies respiratoires porcines (MRP) : Tulieve est indiquée pour le traitement des MRP associées a
Actinobacillus pleumpneumonme Pasteurella mulmada et My(oplasma hyapneumonae et pour e cuntrole des
MRP causées par Actinobail ida et M) dans des
lots d'animaux ot les MRP onteté dlagnusuquees

M <Tulieveesti pourletraitement du piétin ovin causé par Dichelobacter nodosus et nécessitant un
traitement systémique quand les [ésions sont actives.

POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION :

Bovins : Administrer 2,5 mg/kg de poids corporel (1,25 ml/50 kg), en une seule dose, par injection sous-cutanée
dans le cou. La dose doit étre mesurée avec précision. Ne pas administrer plus de 10 ml a un mémessite dinjection.
Chez la plupart des animaux, une réponse au traitement est attendue dans les trois a cing jours. Si aucune
amélioration nest observée, le diagnostic devrait étre réévalué.

Traitement a [arrivée:

Remarque: Pour réduire les risques de développement de la résistance aux antimicrobiens : Tulieve devrait étre
administrée comme traitement a larivée seulement lorsque 1) le CRB a déja été diagnostiqué et 2) les veaux sont
arisque élevé pour le CRB. Au moins un des facteurs suivants caractérisent les veaux qui sont a risque élevé pour
CRB. Les bovins proviennent de plusieurs fermes, et/ou ls ont subi des périodes de transport prolongées (au cours
desquelles peu ou aucunes pauses nont té prevues) et/oula variation de température ambiante a [arrivée était
de 17 °Cet plus par rapport ala tempél et/ouils ont été exposés de fagon continuea des
conditions atmosphériques extrémement humides ou froides, et/ou les bovins ont subi une perte de poids
(freinte)

excessive ou des procédures d'aivée stressantes (comme a castration ou [écornage).

Tableau 1. Guide posologique de Tulieve pour les bovins

deleurp

Poids de animal (kg) Volume de a dose (ml)
50 125

100 25

200 50

300 75

400 100

500 125

600 150

Porcs: Alaide d' adosage ue, administrer 2,5 mg/kg de poids corporel

(0,25mi/10kg), en une seule dose, par injection intramusculaire dans e cou. Ne pas administrer plus de 2,5 ml au
mémesite dinjection. Chez la plupart des animaux, une réponse au traitement est attendue dans les trois a cing
jours. Si aucune amélioration 'est observée, le diagnostic devrait étre réévalué.

Remarque: Pour éduirelesisques de développement de a ésistance auxantimicrobiens, ulieve ne devrait étre
utlisée pour le controle des MRP que siles chances de maftriser une épidémie par la mise en quarantaine et le
traitement des animaux malades sont faibles. Avant de décider du traitement, les médecins vétérinaires doivent
tenir compte de certains facteurs, comme [a gestion générale de la ferme et les facteurs relatifs a [épidémie.

Tableau 2. Guide posologique de Tulieve pour les porcs

Poids de Ianimal (kg) Volume dela dose (ml)
8 02
12 03
16 04
2% 06
32 08
4 10
8 12
56 14
64 16
72 18
80 20
88 22
100 25
120 30
140 35

Moutons : Administrer 2,5 mg/kg de poids (orporel (0,25 ml/ 10 kg), en une seule dose, par injection
intramusculaire dans le cou. La dose doit & étre mesurée avec preasmn Si plusieurs animaux doivent étre traités,
Temploi d' ingue a dosage
Remarque: Le piétin est un processus pathologlque multifactoriel pour lequel il existe plus d'une approche
préventive et therapeutique. Ce produit dot e utlsé dans le cadre d’un programme de gestion de tout le
troupeau qui peut aussi une gestion comme offrir aux animaux un
environnement sec.

(CONTRE-INDICATIONS : Tulieve est contre-indiquée chez les animaux présentant une hypersensibilité connue
aux antibiotiques macrolides.

PRECAUTIONS : Les effets de Tulieve sur la reproduction, la gestation et |a lactation des bovins, des ovins et des
porcs nont pas té déterminés. Linjection sous-cutanée chez les bovins et intramusculaire chez les porcs peut
causer une réaction aux tissus du ite dinjection susceptible dentrainer des pertes de tissus comestibles par parage
aumoment de fabattage. Linnocuité de Tulieve n'a pas été démontrée chez les porcs dgés de moins de 4 semaines
et chezles moutons agés de moins de 6 semaines.

MISES EN GARDE : Les animaux traités ne doivent pas étre abattus a des fins allmentalres dansun

é pour éviter de perforer excessivement le bouchon.

ou plus. Pour redulre les rlsques de développement de la re5|stan<e aux antimicrobiens : Tulieve
devrait (U] ée chezles veaux lorsquele (RBa
déja été diagnostiqué et que Ies veaux sonta risque ele've pour le CRB et (2) pour le controle d'une
épidémie de MRP | d p
Garder hors dela ponee desenfants.
Remarque : Pour réduire le risque d'un parage excessif au site dinjection, ne pas abattre les porcs
avant un délai minimum de 35 jours apres le dernier trai avec

REACTIONS INDESIRABLES : Lors d'événements rares, des réactions de type anaphylactique, parfois mortelles,
ont été rapportées avec 'utilisation de ce produit chez toutes les especes indiquées. Durant une étude sur le CRB
menée surle terain, deux veaux traités par la solution injectable de tulathromycine 2,5 mg/kg ont présenté une
hypersalivation transitoire. Un de ces veaux a aussi présenté une dyspnée transitoire, laquelle était peut-étre
associée ala pneumonie.

Chezles ovins, des douleurs et des réactions au site d'injection ont été rapportées.

PHARMACOLOGIE CLINIQUE : Au pH physiologique, la tulathromycine (une base faible) est environ 50 fois plus
soluble dans un milieu hydrophile que dans un milieu hydrophobe. Cette caractéristique est compatible avec
lactivité pathogene extracellulaire typiquement associée aux macrolides. On observe des concentrations de
tulathromycine nettement plus élevées dans les poumons que dans le plasma. On n‘a pas étudié dans quelle
mesure les concentrations pulmonaires (nrrexpondema la quanme de medlcamenls ibre actif). Par conséquent,
la pertinence clinique de ces fortes

Bien que a relation entre la tulathromyclne etles caractéristiques de son activité antimicrobienne n'ait pas été
décrite, les substances appartenant a la classe de macrolides ont tendance a exercer un effet surtout
bactériostatique, méme si un effet bactéricide peut étre observé contre certains agents pathogenes2. De plus, cet
effet bactéricide tend a étre indépendant de la concentration, cest-a-dire que le taux d€limination des bactéries
ne change pas si a concentration sérique atteint deux  trois fois la concentration minimale inhibitrice (CMI) pour
Iagent pathogene cible. Dans ces conditions, la période de temps pendant laquelle les concentrations sériques
demeurent supérieures a la CMI devient le principal facteur déterminant pour ['activité antimicrobienne, Les
macrolides exercent également un effet post-antibiotique (EPA), dont la durée semble dépendre & la fois du
médicament et de ['agent pathogene.

En général, en augmentant la concentration et le temps dexposition, I'EPA augmentera jusqua une durée
maximum. Parmi les deux variables, soit la concentration et le temps dexposition, la premiere semble étre le
facteur le plus déterminant pourla durée de 'EPA.

sontarisg pourles MRP.

ine est éliminée de | sur loutsuusfmmeln(hangee par le biais de [excrétion biliaire.
‘Carbon (.1998.Ph dynamics of Macrolidess, Azalides, and ins: Effect on Extracellular Pathogens.
C/l Infed DIS 27:28-32.

le, CJ. 1997.Ph kinetics and Ph ics of Newer Macrolides. Pediatr. Infect. Dis. J. 16:

138445,

Bovins : Apres administration sous-cutanée & des veaux dengraissement a raison de 2,5 mg/kq de poids
corporel, fa tulatt ine est rapid et presque absorbée. Le pic de concentration
plasmatique est généralement atteint 15 minutes aprés linjection, et la biodisponibilité relative du produit
dépasse 90 %. La clairance systémique totale est denviron 170 mi/h/kg. La tulathromycine est largement
distribuée dans les tissus corporels, comme e prouvent les valeurs de volume de distribution denviron 11 Likg
mesurées chez des veaux ruminants en santé®. Ce fort volume de distribution est largement responsable de [a
longue demi-vie défimination de ce composé [approximativement 2,75 jours dans e plasma (daprés des
concentrations plasmatiques terminales quantifiables) et 8,75 jours pour les totales

témoins.

Une méta-analyse bayésienne a été réalisée pour comparer les taux de réussite du traitement du CRB par la
solution injectable de tulathromycine chez de jeunes veaux (veaux pesant 250 Ib ou moins et recevant
principalement une diéte a base de lait) et chez des veaux plus vieux (veaux pesant plus de 250 Ib et recevant
principalement une diéte & base de fourrage et de moulée). Les données examinées provenaient de quatre études
defficacité contre le CRB menées aux Etats-Unis et de neuf études menées durant la méme période en Europe.
L'analyse a montré que le taux de réussite du traitement contre le CRB chez les jeunes veaux était au moins aussi
bon que celui observé chez les veaux plus agés. Par conséquent, la solution injectable de tulathromycine est
considéré comme un agent efficace pour traiter le CRB causé par M. haemolytica, P multocida, H .somniou M. bovis
chezles veaux allaités,les veaux laitiers et les veaux destinés a la production de viande de veau.

Dans e cadre d'une autre étude multisite sur le terrain aux E.-U. portant sur 399 veaux a haut risques de contracter
e CRB, 'administration de la solution injectable de tulathromycine a entrainé une réduction significative de la
maladie (13,3 %, 53 des 399 veaux traités), comparativement au traitement témoin (58,7 %, 236 des 402 veaux
traités). La mesure de [efficacité était basée sur les cotes de signes cliniques par rapportau Comportement/actvité
normal et a la respiration normale, ainsi que sur une temperature renale < 40 °C aujour 14. Aucun de(es associé
au(RB n'aété enregistré chez les 399 veaux traités avec fa soluti f ine,
a deux chez les 402 veaux témoins. Deux études expérimentales selon un modele dinfection provoque utiisant
des souches pathogénes de My(oplasma baws ont été menées aﬁn de conﬁrmer lefficacité de la tulathromycine

ment

signes cliniques de maladie respuatmre commel hyperthermie, une respiration normale, un abattement, Dans
chaque étude, les veaux traités avec la solution injectable de tulathromycine ont eu un pourcentage de lésions
pneumoniques significativement inférieur par rapport aux veaux témoins (11,3 %vs. 28,9 %. P = 0,0001 et 15 %
contre 30,7 %, P <0,0001). Le traitement avec la solution injectable de tulathromycine n‘a pas éliminé
Mycoplasma bovis des poumons infectés. La portée clinique de cette observation, du fait quéelle se rapporte a des
rechutes potentielles et/ou a des infections subcliniques persistantes, est inconnue.
KCIB - Deux études defficacité sur le terrain ont été réalisées afin dévaluer la solution injectable de
tulathromycine dans le traitement de la kératoconjonctivite infectieuse bovine (KCIB) associée a Moraxella bovis
chezles veaux. Le premier critére dlinique de ces études était le pourcentage de guéison évalué aux jours 5,9, 13,
17et21. Lesecondcmerechnmue de ces études état le délaid amélioration dinique. Achaqueétape dinique dans
les deux études, I plusélevé (P <0,05) chez les veaux traités avec
lasolution |njectable de tulathromyclne que chez les veaux témoins. De plus, le délai damélioration clinique a été
significativement plus élevé (P<0,05) chez les veaux témoins que chez les veaux traités avec la tulathromycine.
Dans chacune des études, aucun événement suspect indésirable relatif au produit n'a été observé.
Piétin - Lefficacité d'une dose unique de solution injectable e tulathromycine pour le traitement du piétin chez
les bovins a été évaluée dans le cadre de deux études menées sur le terrain. Durant les deux études, les animaux
ont fait [objet d'une évaluation dinique le 7¢ jour, et la réussite du traitement était déterminée d'apres la
diminution de Iétendue des Iésions, de Iedéme, et des indices de boiterie. Ainsi, dans I'une des études, le
traitement a réussi chez 4 des 50 bovins (8 %) ayant requa solution saline et chez 30 des 50 bovins (60 %) traités
avecla solution injectable tulathromycine. Le taux de réussite était significativement plus élevé (P<0,0001) dans
le groupe traité avec a solution injectable de tulatt ineque dansle groupe témoin. Dans [autre étude, 17 des
34 animaux (50 %) ayant requ la solution saline, comparativement a 30 des 36 animaux (83,3 %) ayant requ la
solution injectable de tulathromycine, ont satisfait aux ritéres de réussite du traitement, Le taux de réussite était
significativement plus élevé (P = 0,0088) avec la solution injectable de tulathromycine quavecla solution saline.
Porcs : Un total de 266 porcs ayant contracté des MRP de fagon naturelle ont été traités avec a solution injectable
de tulathromycine dans le cadre de 5|x etudes multisites sur le tenaln (qnq aux E-U. et une au Canada). Les
I

(d'apres des données recueillies chez des animaux en sant€)]. On observe des tendances pharmatoclnethues
linéaires avec des doses sous-cutanées variant de 1,27 mg/kg de poids corporel a 5,5 mg/kg de poids corporel.
Aucune différence au niveau des parametres pharmacocinétiques nest observée entre les veaux males castrés et
les veaux femelles.

* Les estimations de clairance et de volume sont basées sur des comparaisons intersujets selon des doses de
2,5mg/kg de poids corporel administrées par injections sous-cutanées ou intraveineuse.

Porcs : Aprés Iadministration i laire a des porcs a I a raison de 2,5 mg/kg de poids
Corporel, Ia I ine est comple et rapid absorbée (T ~0,25 heure), puis rapidement
distrib corporels,atteignant un volume de distibution supéfieur a 15 Likg. Le médicament ibre

est rapidement évacué dans ladialation generale (dairance systemlque de 187 mi/kg). Cependant elle preseme

traitement ont été celles obtenues avec une (267 sujets témoins). Un porc
présentant un comportement normal, une resplratlon normale et une température rectale <40 °Cau jour 7 était
considéré comme étant guéri. Le pourcentage de guérison a été significativement plus élevé (P <0,05) (71,1 %)
chezles porcs traités avec la solution injectable de tulathromycine que chez les porcs témoins (46,4 %). Le taux de
mortalité était de 2,6 % (7 des 266) chez les porcs traités avec a solution injectable de tulathromycine, contre 9,0
9% (24 des 267) chez les porcs témoins.
Lefficacité de la tulathromycine dans le traitement des MRP associées a Mycoplasma hyopneumoniae a été
confirmée dans deux études expérimentales selon un modele dinfection provoquée, en utilisant des souches de
M. hyopneumoniae dont la CMI pour [a tulathromycine étaient > 64 ig/ml. Pour chaque étude, on a administré a
36 porcs par voie intramusculaire (IM) une solution saline selon une dose de 0,025 mi/kg de poids corporel et a 36
autres la tulathromycine par voie IM selon une dose de 2,5 mg/kg de poids corporel. Les traitements ont été

une longue demi-vie dellmlnatlon lermlnale (60 a 90 heures) due a un important volume de distrit Bien
que les de ine soient nettement plus élevées que les concentrations
plasmatiques, Ilmponance dinique de ces observations demeure indéterminée. Aucune différence na été
observée entre les animaux des deux sexes quant aux parametres pharmacocinétiques.

Moutons Aprés ['administration |mramuscula|re d'une dose unique de 2,5 mg/kg de poids corporel, la

h ine atteint une ique maximale (C,,,) de 1,9 yg/ml environ 15 minutes (T,.,)
aprés lnjection et présente une demi- e délimination (t,) de 69,7 heures. Le taux de liaison aux protéines
plasmatiques est de 60 a 75%. Aprés linjection intraveineuse, le volume de distribution a Iétat déquilibre (V) est
de 31,7 L/kg. La biodisponibilité de la tulathromycine aprés administration intramusculaire chez les moutons st
de 100%.

MICROBIOLOGIE : Tulieve exerce principalement une action bactériostatique, mais peut avoir un effet bactéricide
contre certains agents pathogenes. Tulieve agit en se fixant a une sous-unité des ribosomes des bactéries, ce quia
pour conséquence dinhiber la synthése protéique.

Bovins : La tulathromycine a démontré une activité in vitro contre les bactéries et mycoplasmes habituellement
associés au CRB, dont Mannheimia haemolityca, Pasteurella multocida, Hl:rophllux somni et My(oplasma bovis,
contre Moraxella bovis associée a la KCIB et contre les bactéries Fusob 7 etPory levii
, assodiées au piétin.

Tableau 3. Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) de fa de la tulathromycine ont été déterminées pour
desisolats obtenus au cours détudes dliniques aux E.-U. en 1999 chez des bovins ayant contracté le CRB de facon
naturelle; au cours détudes cliniques aux E.-U. en 2004 pour Moraxella bovis associé a la KCIB; pour des isolats
obtenus au cours détudes cliniques aux E.-U. et au Canada en 2007 chez des bovins ayant contracté le piétin de
facon naturelle.

10joursaprés|ap Tous les porcs ont été pesés, euthanasiés
etautopsiés au jour 10 de | fétude. Pour chaque porc, Ie pourcentage de lésions pneumoniques macroscopiques a
£té mesuré. Le premier ritére clinique pour [évaluation de lefficacité de la ine était la différence des
cotes de lésions pneumoniques entre les deux groupes de traitement. Le pourcentage de Iésions pneumoniques
macroscopiques a été significativement moins elevé (P<0,0001) chez les animaux traités avec la tulathromycine
que chezles porcs traités avec a solution saline (8,52 % contre 23,62 % et 11 31% contre 26 42%). Le traitement
avec la solution injectable de ine n'a pas éliminé Mycopl iae des poumons infectés.
Laportée dlinique de cette observation, dufait quélle se rapporte a des rechutes potentielles et/ou a desinfections
subcliniques persistantes, estinconnue.
Dans une autre étude multisite sur e terrain (cing aux E.-U. et une au Canada) portant sur le contrdle des MR 226
porcs exposés aux MRP de fagon naturelle ont éte traités avec a solution injectable tulathromycine. Le traitement
a été amorcé lorsqu'au moins 15 % des porcs montraient des signes dliniques associés aux MRP (température
rectale >40 °C, détresse respiratoire et abattement au moins modérés). Le pourcentage de quérison a été
significativement plus levé (P<0,05) chez les porcs traités avec la solution injectable de tulathromycine (59 %)
que chez les porcs témoins (41%). Un animal était considé étant quéri au jour 7 de étudesTl était vivant,
sil avait un indice respiratoue <1 (sur une échelle de 0a 3, 0 équivaut & normal), et sl avait une température
rectale <40 °C. Limpossibilité de satisfaire a I'un de tous ces critéres dassait Ianimal comme un échec de
traitement.
Moutons: L'efficacité de la solution injectable tulathromycine administrée en une dose unique de
2,5mg/kg de poids corporel par injection intramusculaire pour le traitement du piétin causé par . nodosus a été
évaluée dans le cadre d'une étude dlinique contrdlée menée sur le terain en Espagne, en France et au
Royaume-Uni. Le traitement était considéré une réussite lorsque toutes les ésions (avec odeur désagréable et
exsudat) n'étaient plus actives 14 jours aprés le traitement et que les animaux ne boitaient pas.
Quatre-vingt-quatre pourcent des animau traitésavec la solution inject ine ont été considérés
comme un succés thérapeutique et lefficacité de fa solution m;edable de tulathromycine a été jugée
non-inférieure a celle de I'antibiotique macrolide utilisé comme controle positif.

galisé Tecevant une dose sous-cutanée

unique de 25 mg de tulathromycine par kg de poids corporel ou trois traitements hebdomadaires de 2,5;7,5 ou

hez des veaux d

12,5 mg/kg de poids corporel. Des signes passagers de douleur (animaux secouant la téte et frappant le sol des
pattes, notamment) ont été observés au moment de Iinjection. Une enflure au site dinjection, une décoloration
des tissus sous-cutanés également a cet endroit et les modifications histopathologiques correspondantes ont été
observées chez les animaux a toutes les posologies; ces signes ont disparu avec le temps. Aucune autre ésion
macroscopique ni microscopique associée au médicament n'a été observée. Une étude exploratrice a été réalisée
chez des veaux dengraissement recevant une dose sous-cutanée unique de 10, 12,5, ou 15 mg de tulathromycine
par kg de poids corporel. Aucune lésion macroscopique na été observée. D'un point de vue histologique, une

* (oncentration minimale inhibitrice pour 50 % et 90 % des isolats
t Le nom de la bactérie Porphyromonas levii vient d'une reclassification taxonomique de Bacteriodes
melaninogenicus sous-espece fevii.

Porcs : La tulathromycine a démontré une activité in vitro contre les bactéries et les mycoplasmes habituellement
assocles au MRP dont A(tmobaal/us pleuropneumonige, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumonice,
i suis et Arcanobacterium (Actinomyces) pyogenes.

Tableau 4. Les CMI de la tulathromycine ont été déterminées pour des isolats obtenus de porcs souffrant de MRP
dans des études dliniques réalisées au Canada et aux E.-U. entre les 2000 et 2002 et dans les années 2007-2008.

Organisme Annéesdisolement | Nbre dolats | (I min. etmax. (ug/ml) | CMI*(ug/m) | CMI, *(ug/ml)
Actinobacillss - | 2000-2002 135 16332 16 R
pleurop ine| 2007208 [89 4a32 16 16
Pasteurella 2000-2002 55 053>64 1 2
[ 2007008 |40 <0032 1 2
Mycoplasma 2000-2002 30 <0083a>32 8 >3
hyopeumonige | 2007-2008 4% <0125 >64 >64 >64 o

minime a légére a été observée chez un des six veaux traités a

12,5 mg/kg de poids corporel une fois et chez deux des six veaux traités avec 15 mg/kg de poids corporel.

Une étude dinnocuité a été réalisée chez des veaux agés de 13 & 27 jours ayant requ 2,5 ou 7,5 mg de
tulathromycine par kg de poids corporel en une seule injection sous-cutanée. A lexception de réactions minimes a
[égeres observées ausite dinjection, aucun signe clinique ni autre lésion macroscopique ou microscopique associé
aumédicament nont été notés.

Une étude sur les sites dinjection réalisée chez des veaux dengraissement ayant requ des volumes maximums (10
ml) par injection a démontré que la solution injectable de tulathromycine provoque une réaction passagére au
niveau des tissus sous-cutanés.

Organisme | Année d'isol Nombre disolats | CMI min. et max. (ug/mi) | CMI_* (ug/ml) | CMI,* (pg/m)
Histophilus
; R INNOCUITE CHEZ LANIMAL :
som 1% 3 1ad 4 4 Bovins : Des études dinnocuité ont été
Mannheimia
haemoltyca {1999 642 05464 2 2
Pasteurella
multocida {1999 21 025264 05 1
Mycoplasma
bovis 1999 83 <0063a>64 0125 1
llabovs| 2004 5 02541 05 05
Fusobacterium
necophorum {2007 116 <025a>18 2 64
Porphyromonag
levii 2007 103 <025a>128 8 128

Porcs : Des études dinnocuité ont été réalisées chez des porcs recevant une dose intramusculaire unique de 25 mg
de tulathromycine par kg de poids corporel, ou trois traitements hebdomadaires de 2,5; 7,5 ou 12,5 ml/kg. Des
signes passagers de douleur, agitation et une vocalisation excessive, ont été observés au moment
delinjection. Des tremblements sont brievement apparus chez un animal ayant requ 7,5 mg/kg. Une décoloration
et un cedeme des tissus du site dinjection, de méme que les modifications histopathologiques correspondantes
ont été observés chez les animaux a toutes les posologies; ces signes sont disparus avec le temps. Aucune lésion
macroscopique ni microscopique associée au médicament n'a été observée.

Moutons: La tolérance locale de la solution injectable de tulathromycine a été évaluée au cours d'une étude
menée chez des moutons agés d'environ 7 mois ayant regus une injection intramusculaire de

2,5mg/kg de tulathromycine par kg de poids corporel dans le cou. Le: tmicroscopiq

des points dinjection ont révelé des effets initants transitoires minimes liés a lnjection intramusculaire. Durant
une étude sur la marge dinnocuité, la solution injectable de tulathromycine a été administrée par voie
intramusculaire a des agneaux agés d'au moins 6 semaines a des doses correspondant a 0, 1, 3 ou 5 fois la dose

*(Concentration minimale inhibitrice pour 50 % et 90 % des solats

Moutons : La tulathromycine a démontré une activité in vitro contre Dichelobacter nodosus, Iagent pathogéne
bactérien le plus souvent solé dans les cas de piétin. Les CMI e fa tulathromycine ont été déterminées pour des
isolats obtenus de moutons admis a une étude sur e piétin menée sur e terrain en Allemagne de 2011 2013.
Tous les 8isolats de 0. nodosus ont eu des CMI de 0,25 pg/ml.

EFFICACITE :

Bovins : (RB — Dans le cadre d'une étude multicentrique sur le terrain aux E-U, 314veaux ayant contracté e CRB
de fagon naturelle ont été traités avec la solution injectable de tulathromycine et 160 ont été traités avec une
solution saline. Les réponses au traitement ont été comparées a celles obtenues avec une solution saline (témoin).
Un veau présentant une température <40 °C au jour 14 était considéré comme étant guéri. Le pourcentage de
guenson a été significativement plus élevé (P< 0,05) chez les veaux traités avec la solution injectable de
ine (78 %) que chez les veaux témoins (23,8 %). Deux décés associés au CRB ont été enregistrés chez

délai d'au moins 44jours pour Ies vams et8j ]ours pour les porcs et 16 jours p: apres
le demnier Ne pas administrer aux vaches laitiéres dgées de 20 mois

avec

les 314 veaux traités avec la solution injectable de tulathromycine, comparativement a neuf chez les 160 veaux

de2,5mg/kg de poids corporel, a trois reprises a une semaine d'intervalle. Linjection dela solution
injectable de tulathromycine dans le cou a provoqueé chez presque tous les animaux des réactions diniques
immédiates assodiées a de la douleur, mais tous s signes observés sont disparus en moins d'une minute. Les
effectuéslors de la nécropsie n'ont révélé aucune anomalie.

examen: et

ENTREPOSAGE : Entreposer entre 15 °C et 30 °C. Tout le contenu doit étre utilisé 28 jours ou moins aprés le
prélevement de la premiére dose.

PRESENTATION : Tulieve est offerte en flacons de plastique de 100, 250 et 500 ml.
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Norbrook Laboratories Limited,
Newry, BT35 6PU, Co. Down, Northem Ireland

Distribué par:
Alberta Veterinary Laboratories Ltd.
7226107 Ave SE, Calgary, ABT2C 5N6
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Tulieves?

TULATHROMYCIN INJECTION
Veterinary Use Only

Sterile Antibiotic

For cattle, swine and sheep

Code 462211

Net 500 ml

WARNINGS

Treated animals must not be slaughtered for use
in food for at least 44 days in cattle, 8 days in
swine and 16 days in sheep, after the latest
treatment with this drug. Do not use in dairy
cows 20 months of age and older. To limit the
development of antimicrobial resistance, Tulieve
should only be used (1) as an arrival treatment in
feedlot calves when BRD has been diagnosed
and calves are at high risk of developing BRD,
and (2) for control of SRD outbreak when groups
of pigs are at high risk of developing SRD.

Keep out of reach of children.

Note: To reduce the possibility of excess trim at
the injection site it is recommended that swine
not be slaughtered for up to 35 days after the
latest treatment with this drug.
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ACTIVE INGREDIENT
Tulathromycin, 100 mg/mL

INDICATIONS

Beef and Non-lactating Dairy Cattle: For the
treatment of bovine respiratory disease (BRD)
and for the reduction of morbidity associated
with BRD in feedlot calves during the first 14
days in the feedlot when administered at the
time of arrival. For the treatment of infectious
bovine keratoconjunctivitis (IBK). For the
treatment of bovine foot rot (interdigital
necrobacillosis).

Suckling Calves, Dairy Calves, and Veal
Calves: For the treatment of BRD.

Swine: For the treatment of swine respiratory
disease (SRD) and for the control of SRD in

groups of pigs where SRD has been diagnosed.

Sheep: For the treatment of foot rot.

See package insert for the complete list of
bacteria susceptible to tulathromycin in cattle,
swine and sheep.

DOSAGE AND ADMINISTRATION

Administer in the neck by subcutaneous
injection in cattle and intramuscular injection
in swine and sheep, a single dose of 2.5 mg/kg
body weight. Do not inject more than 10 mL
for cattle and 2.5 mL for swine and sheep per
injection site.

STORAGE

Store between 15 and 30°C. Contents should
be used within 28 days after the first dose is
removed.

SEE PACKAGE INSERT FOR COMPLETE
DIRECTIONS FOR USE.

Manufactured by / Fabriqué par :
Norbrook Laboratories Limited,
Newry, BT35 6PU, Co. Down, Northern Ireland.

Distributed by/Distribué par :
Alberta Veterinary Laboratories Ltd.
7226 107 Ave SE, Calgary, AB T2C 5N6

VDD Version 2: June 7, 2023
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TULATHROMYCIN POUR INJECTION

Usage vétérinaire seulement
Stérile Antibiotique
Pour bovins, porcs et moutons

Net 500 mL

MISES EN GARDE

Les animaux traités ne doivent pas étre abattus a
des fins alimentaires dans un délai d'au moins 44
jours pour les bovins, 8 jours pour les porcs et 16
jours pour les moutons, apres le dernier traite-
ment avec ce médicament. Ne pas administrer
aux vaches laitieres agées de 20 mois ou plus.
Pour réduire les risques de développement de la
résistance aux antimicrobiens, Tulieve devrait
étre administrée seulement (1) comme traite-
ment a l'arrivée chez les veaux lorsque le CRB a
déja été diagnostiqué et que les veaux sont a
risque élevé pour le CRB, et (2) pour le controle
d’une épidémie de MRP lorsque des lots de porcs
sont a risque élevé pour les MRP.

Garder hors de la portée des enfants.
Remarque : Pour réduire le risque d’'un parage
excessif au site d'injection, ne pas abattre les
porcs avant un délai minimum de 5 jours apreés le
dernier traitement avec ce médicament.

~
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INGREDIENT ACTIF
100 mg de tulathromycine par ml

INDICATIONS

Bovins de boucherie et bovins laitiers non
en lactation : Pour le traitement du complexe
respiratoire bovin (CRB) et pour la réduction
de la morbidité associée au CRB chez les
veaux, au cours des 14 premiers jours en parc
d'engraissement, lorsque administrée au
moment de leur arrivée. Pour le traitement de
la kératoconjonctivite infectieuse bovine
(KCIB). Pour le traitement du piétin (nécroba-
cillose interdigitée).

Veaux allaités, veaux laitiers et veaux
destinés a la production de viande de
veau : Pour le traitement du CRB.

Porcs : Pour le traitement des maladies
respiratoires porcines (MRP) et pour le
controle des MRP dans des lots d’animaux ou
les MRP ont été diagnostiquées.

Moutons : Pour le traitement du piétin.

Voir le dépliant pour la liste compléte des
bactéries sensibles a la tulathromycine chez
les bovins, les porcs et les moutons.

POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION
Administrer dans le cou par injection sous-cu-
tanée chez les bovins, et par injection
intramusculaire chez les porcs et les moutons,
une seule dose de 2,5 mg par kg de poids
corporel. Ne pas injecter plus de 10 ml chez
les bovins et 2,5 ml chez les porcs et les
moutons, par site d'injection.

ENTREPOSAGE

Entreposer entre 15 °C et 30 °C. Tout le
contenu doit étre utilisé 28 jours ou moins
apres le prélevement de la premiére dose.

VOIR LE DEPLIANT POUR LE MODE D’EM-
PLOI COMPLET.

Tulathromycin Injection
500ml Carton
Dimensions: 79x79x 187.5 mm
Font Size: > 10 pt
Printed at 86% on A3
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/DIN 02505401 ACTIVE INGREDIENT POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRA-  VOIR LE DEPLIANT POUR LES MISES
Tulathromycin 100 mg/mL TION EN GARDE ET MODE D’EMPLOI
Administrer dans le cou, par injection ~ COMPLET.
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Tulathromycin Injection
500ml Label
Dimensions: 65 x 164mm
Font Size: > 8.5pt
Printed at 100% on A4
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“Tulieves

TULATHROMYCIN INJECTION

Veterinary Use Only
Sterile Antibiotic

For cattle, swine and sheep
Pour bovins, porcs et moutons

TULATHROMYCINE POUR INJECTION 2.5mL for swine and sheep per injection  d'injection.
Usage vétérinaire seulement site.
érile Antibioti ENTREPOSAGE
Stérile Antibiot
e AITDIOTANE STORAGE Entreposer entre 15 °Cet 30 °C. Tout le
6 ""28224"50140™" 2

should be

DOSAGE AND ADMINISTRATION
Administer in the neck, by subcutaneous
injection in cattle and intramuscular
injection in swine and sheep, a single
dose of 2.5 mg/kg body weight. Do not
inject more than 10 mL for cattle and

Store between 15 and 30°C. Contents

sous-cutanée chez les bovins, et par
injection intramusculaire chez les porcs
et les moutons, une seule dose de 2,5 mg
par kg de poids corporel. Ne pas injecter
plus de 10 ml chez les bovins et 2,5 ml
chez les porcs et les moutons, par site

contenu doit étre utilisé 28 jours ou

used within 28 days after the  moins aprés le prélévement de la

Manufactured by/Fabriqué par :
Norbrook Laboratories Limited

Distributed by/Distribué par :
Alberta Veterinary Laboratories Ltd.
7226 107 Ave SE, Calgary, ABT2C 5N6

first dose is removed.

INGREDIENT ACTIF

Net 500 ml/mL 100 mg de tulathromycine, par ml

premiére dose.

SEE PACKAGE INSERT FOR WARNINGS
AND COMPLETE DIRECTIONS FOR USE.

Norbrook

XxxxxxL01
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