LISA 1

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Increxxa, 100 mg/ml siistelahus veistele, sigadele ja lammastele
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml sisaldab:

Toimeaine:

tulatromiitsiin 100 mg

Abiaine:

monotiogliitserool 5 mg

Abiainete tdielik loetelu on esitatud 15igus 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus.
Selge virvitu voi veidi kollakas lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1. Loomaliigid

Veis, siga ja lammas.

4.2. Niidustused, miirates kindlaks vastavad loomaliigid

Veis

Tulatromiitsiini suhtes tundlike Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni ja
Mpycoplasma bovis’ega seotud veiste respiratoorhaiguse (BRD) ravi ja metafiilaktika. Enne ravimi
kasutamist peab haiguse esinemine loomariihmas olema kindlaks tehtud.

Tulatromiitsiini suhtes tundliku Moxarella bovis’ega seotud nakkusliku veiste keratokonjunktiviidi
(IBK) ravi.

Siga

Tulatromiitsiini suhtes tundlike Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis’i ja Bordetella bronchiseptica’ ga seotud sigade
respiratoorhaiguse (SRD) ravi ja metafiilaktika. Enne ravimi kasutamist peab haiguse esinemine
loomariihmas olema kindlaks tehtud. Veterinaarravimit peaks kasutama ainult nendel sigadel, kellel
eeldatakse haiguse ilmnemist 2—-3 péeva jooksul.

Lammas
Virulentse Dichelobacter nodosus’ega seotud siisteemset ravi vajava nakkusliku pododermatiidi
(soramédaniku) varaste faaside ravi.

4.3. Vastuniidustused

Mitte kasutada, kui esineb iilitundlikkust makroliidantibiootikumide voi ravimi tikskoik milliste
abiainete suhtes.



4.4. Erihoiatused iga loomaliigi kohta

Esineb ristuvat resistentsust teiste makroliidantibiootikumidega. Mitte kasutada samal ajal teiste sarnase
toimemehhanismiga antibiootikumidega, nagu teised makroliidid voi linkosamiidid.

Lammas:

Soramédaniku antimikroobse ravi tdhusust voivad vihendada teised tegurid, nditeks niisked
keskkonnatingimused, samuti farmi sobimatu haldamine. Séramédaniku ravi peab seega toimuma
koos teiste karjahaldusmeetmetega, néiteks kuiva keskkonna tagamisega.

Healoomulise sdramédaniku antibiootikumravi ei peeta asjakohaseks. Raskete kliiniliste tunnustega
vOi kroonilise sdramddanikuga lammastel néitas tulatromiitsiin piiratud tohusust ja selle tottu peab
seda kasutama ainult sdramédaniku varases faasis.

4.5. Ettevaatusabinoud

Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel

Veterinaarravimi kasutamine peab pohinema loomalt isoleeritud bakterite antibiootikumitundlikkuse
uuringutel. Kui see pole voimalik, peab ravi pdhinema kohalikel (piirkonna, farmi) epidemioloogilistel
andmetel bakterite tundlikkuse kohta.

Ravimi kasutamisel tuleb arvesse votta ametlikke riiklikke ja piirkondlikke kehtivaid antimikrobiaalse
ravi printsiipe.

Veterinaarravimi kasutamine erinevalt ravimi omaduste kokkuvéttes kirjeldatud juhistest voib
suurendada tulatromiitsiini suhtes resistentsete bakterite levikut ning ning vidhendada ristuva
resistentsuse tottu ka teiste makroliidide, linkosamiidide ja B-riihma streptogramiinidega

ravimise tohusust.

Kui tekib tilitundlikkusreaktsioon tuleb viivitamatult rakendada sobivat ravi.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule

Tulatromiitsiin on silmadele drritav. Juhuslikul ravimi sattumisel silma loputada silmi koheselt puhta
veega.

Tulatromiitsiin voib kontaktil nahaga pdhjustada sensitisatsiooni, mille puhul tekib nt

nahapunetus (erliteem) ja/vdi dermatiit.Juhuslikul ravimi kokkupuutel nahaga pesta nahka kohe
seebi ja veega.

Pérast kasutamist pesta kasi.

Juhuslikul ravimi siistimisel iseendale podrduda viivitamatult arsti poole ja ndidata pakendi infolehte
voi pakendi etiketti.

Kui juhusliku kokkupuute tagajérjel esineb iilitundlikkusreaktsiooni (mille tunnused on nt stigelus,
hingamisraskused, ndgestobi, ndopaistetus, iiveldus, oksendamine) kahtlus, tuleb rakendada
asjakohaseid ravimeetmeid. P66rduda viivitamatult arsti poole ja nédidata pakendi infolehte voi
pakendi etiketti.

4.6. Korvaltoimed (sagedus ja tosidus)

Veterinaarravimi subkutaanne manustamine veistele pohjustab viga sageli méoduvat
valureaktsiooni ja paikset turset siistekohal, mis voib piisida kuni 30 pdeva. Sigadel ja
lammastel pérast intramuskulaarset manustamist sellist reaktsiooni tdheldatud ei ole.

Patomorfoloogilised siistekoha reaktsioonid (sealhulgas modduv verepais, turse, fibroos ja
hemorraagia) ligikaudu 30 pdeva pérast slistimist on nii veistel kui ka sigadel viga sagedased.

Lammastel on parast intramuskulaarset manustamist vaga sagedased médduvad ebamugavuse ndhud
(pearaputamine, siistekoha hdorumine, tagurdamine). Need nihud kaovad mone minuti jooksul.

Korvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargnevalt:
- viga sage (korvaltoime(d) ilmnes(id) rohkem kui 1-1 loomal 10-st ravitud loomast)
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- sage (rohkem kui 1-1, kuid vahem kui 10-1 loomal 100-st ravitud loomast)

- aeg-ajalt (rohkem kui 1-1, kuid vdhem kui 10-1 loomal 1000-st ravitud loomast)

- harv (rohkem kui 1-1, kuid vahem kui 10-1 loomal 10,000-st ravitud loomast)

- véga harv (vahem kui 1-1 loomal 10,000-st ravitud loomast, kaasaarvatud tiksikjuhud).

4.7. Kasutamine tiinuse, laktatsiooni v6i munemise perioodil

Laboratoorsed uuringud rottidel ja kiiiilikutel ei ole tdestanud teratogeenset, fetotoksilist voi
maternotoksilist toimet. Veterinaarravimi ohutus tiinuse ja laktatsiooni perioodil ei ole piisavalt
toestatud. Kasutada ainult vastavalt vastutatava loomaarsti kasu-riski suhte hinnangule.

4.8. Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ei ole teada.
4.9. Annustamine ja manustamisviis

Veis

Subkutaanne manustamine.

Uhekordne subkutaanne manustamine 2,5 mg tulatromiitsiini kg kehamassi kohta (1 m1/40 kg
kehamassi kohta). Ule 300 kg kaaluvatel veistel jagada annus mitmeks osaks nii, et iihte kohta ei
siistitaks rohkem kui 7,5 ml.

Siga

Intramuskulaarne manustamine.

Uhekordne intramuskulaarne manustamine kaela 2,5 mg tulatromiitsiini kg kehamassi kohta (1 ml/40
kg kehamassi kohta).

Ule 80 kg kaaluvatel sigadel jagada annus mitmeks osaks nii, et iihte kohta ei siistitaks rohkem kui 2
ml.

Respiratoorhaiguste korral on soovitatav ravida loomi haiguse algusjérgus ja hinnata vastust ravile 48
tunni jooksul. Kui respiratoorhaiguse kliinilised ndahud jatkuvad véi tugevnevad, v6i toimub
taashaigestumine, peab ravi muutma, kasutades teist antibiootikumi ja jétkates kliiniliste ndhtude
kadumiseni.

Lammas

Intramuskulaarne manustamine.

Uhekordne intramuskulaarne manustamine kaela 2,5 mg tulatromiitsiini kg kehamassi kohta (1 ml/40
kg kehamassi kohta).

Alaannustamise véltimiseks ja dige annuse kindlustamiseks peab looma kehamassi voimalikult tapselt
kindlaks maddrama. Mitmekordseks ravimi vitmiseks on soovitatav kasutada aspireerimisndela voi
mitmeannuselist siistalt, et valtida korgi liigset 1abistamist. Viaali korki voib turvaliselt 1dbistada kuni
40 korda.

4.10. Uleannustamine (siimptomid, esmaabi, antidoodid), vajadusel

Kolme-, viie- ja kiimnekordse soovitatava annuse manustamisel veistele tdheldati siistekohal tekkinud
ebamugavusega seostatavaid modduvaid ndhte nagu rahutus, pearaputamine, maakraapimine ja
s00muse ajutine vihenemine. Viie- kuni kuuekordse soovitatava annuse saanud veistel ilmnes
kergekujuline siidamelihase degeneratsioon.

Kolme- vdi viiekordse raviannuse saanud umbes 10 kg kaaluvatel noorsigadel tdheldati siistekohal
tekkinud ebamugavusega seostatavaid méoduvaid nihte nagu liigne hiilitsemine ja rahutus. Taheldati
ka siistekohana kasutatud tagajala longet.

Kolme- vai viiekordse soovitatava annuse korral tiheldati talledel (umbes 6 nddala vanused)
stistekohal tekkinud ebamugavustundega seostatavaid modduvaid néhte, sealhulgas tagurpidi
kondimist, pearaputamist, siistekoha hdorumist, pikaliheitmist ja piistitdusmist, madgimist.
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4.11. Keeluaeg (-ajad)

Veis (lihale ja soddavatele kudedele): 22 pieva.
Siga (lihale ja s66davatele kudedele): 13 paeva.
Lammas (lihale ja soodavatele kudedele): 16 paeva.

Ei ole lubatud kasutamiseks loomadel, kelle piima tarvitatakse inimtoiduks.
Mitte kasutada tiinetel loomadel 2 kuu jooksul enne oodatavat poegimist, kui nende loomade piima
plaanitakse tarvitada inimtoiduks.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

Farmakoterapeutiline riithm: antibakteriaalsed ravimid siisteemseks kasutamiseks, makroliidid.
ATCvet kood: QJO1FA94

5.1. Farmakodiinaamilised omadused

Tulatromiitsiin on kddrimissaadusest parinev poolsiinteetiline makroliidantibiootikum. See erineb
teistest makroliididest pika toimeaja poolest, mis on osaliselt tingitud kolmest amiinrithmast, mille
tottu see kuulub keemiliselt triamiliidide alamklassi.

Makroliidid on bakteriostaatiliselt toimivad antibiootikumid, mis seonduvad valikuliselt bakteriaalse
ribosoomi RNA-ga, pirssides sel moel asendamatute valkude biosiinteesi. Toime aluseks on peptidiiiil-
tRNA ribosoomist eraldamise soodustamine translokatsiooni protsessis.

Tulatromiitsiinil on in vitro toime Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni
ja Mycoplasma bovis’e vastu, samuti Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis ja Bordetella bronchiseptica vastu, mis on kdige
sagedamini vastavalt veiste ja sigade respiratoorhaigustega seostatavad patogeenid. Monedel
Histophilus somni ja Actinobacillus pleuropneumoniae isoleeritud tiivedel on tdheldatud minimaalse
inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK) suurenenud véértusi. Demonstreeritud on in vitro toimet
lammastel kdige sagedamini nakkusliku pododermatiidiga (sdramadanikuga) seostatud bakteriaalse
patogeeni Dichelobacter nodosus’e (vir) vastu.

Tulatromiitsiinil on ka in vitro toime kodige sagedamini nakkusliku veiste keratokonjunktiviidiga (IBK)
seotud bakteriaalse patogeeni Moxarella bovis’e vastu.

Kliiniliste ja laboratoorsete standardite instituut (CLSI) on veiste hingamisteedest parineva M.
haemolytica, P. multocida ja H. somni ning sigade hingamisteedest parineva P. multocida ja B.
bronchiseptica tulatromiitsiinitundlikkuse kliiniliste piirméarade tdlgendamiseks seadnud
kriteeriumid, kus véirtused < 16 ng/ml tdhendavad patogeeni tundlikkust ja > 64 pg/ml resistentset
patogeeni. Sigade hingamisteedest parineva A.pleuropneumoniae tundlikkuse piirméér on <64 pg/ml.
CLSI on avaldanud ka diskdifusiooni meetodil tulatromditsiini piirméirad (CLSI dokument VETOS,
4. viljaanne, 2018). Kliinilised piirméirad H. parasuis’i kohta puuduvad. EUCAST ega CLSI ei ole
vilja tootanud standardmeetodeid antibakteriaalsete ainete toime katsetamiseks veterinaarsete
Mycoplasma liikide suhtes ja seetdttu puuduvad vastavad tolgendamiskriteeriumid.

Resistentsus makroliidide suhtes voib areneda ribosoomi RNA-d (rRNA) kodeerivate geenide voi
monede ribosoomivalkude mutatsiooniga; ribosoomi rRNA 23S sihtkoha ensiimaatilise
modifikatsiooniga (metiilatsiooniga), mis annab tavaliselt ristresistentsuse linkoosamiidide ja B grupi
streptogramiinidega (MLSa resistentsus); ensiimaatilise inaktiveerimisega voi makroliidi viljavoolu
tottu. MLSa resistentsus voib olla konstitutiivne v3i indutseeritav. Resistentsus voib olla
kromosoomiline voi plasmiid-kodeeritud ja v3ib seoses transposoonide, plasmiidide, integratiivsete
vOi konjugatiivsete elementidega olla iilekantav. Mycoplasma genoomset plastilisust vaib lisaks
suurendada ka suurte kromosomaalsete fragmentide horisontaalne iilekandumine.



Lisaks antimikroobsetele omadustele on eksperimentaalsetes uuringutes demonstreeritud
tulatromiitsiini immuunmoduleerivat ja poletikuvastast toimet. Tulatromiitsiin soodustab nii veiste kui
ka sigade poliimorfonukleaarsetes rakkudes (PMN; neutrofiilid) apoptoosi (programmeeritud rakkude
surm) ja apoptootiliste rakkude eemaldamist makrofaagide poolt. See vahendab proinflammatoorsete
mediaatorite leukotrieen B4 ja CXCL-8 tootmist ning kutsub esile pdletikuvastase ja kudede
taastumist toetava lipiidi lipoksiin A4 tootmise.

5.2. Farmakokineetilised andmed

Veistel iseloomustas tulatromiitsiini farmakokineetilist profiili {ihekordsel manustamisel annuses

2,5 mg/kg kehamassi kohta kiire ja ulatuslik imendumine, millele jargnes hea jaotuvus ja
aeglaneeliminatsioon. Maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) plasmas oli umbes 0,5 pg/ml; see
saavutati umbes 30 minutit parast manustamist (Tmax). Tulatromiitsiini kontsentratsioonid kopsu
homogenaadis olid mérgatavalt suuremad kui vastavad néitajad plasmas. On tdestatud tulatromditsiini
markimisvédrne akumuleerumine neutrofiilides ja alveolaarsetes makrofaagides. Siiski ei ole
tulatromiitsiini in vivo kontsentratsioon kopsu infektsioonikoldes teada. Tippkontsentratsioonidele
jargnes aeglane siisteemse toime langus poolvadrtusajaga (ti2) plasmas 90 tundi. Seondumine
plasmavalkudega oli madal, umbes 40%. Jaotumustugevus stabiilses seisundis (Vss) méératuna parast
intravenoosset manustamist oli 11 I/kg. Tulatromiitsiini biosaadavus pérast subkutaanset manustamist
veistel oli umbes 90%.

Sigadel iseloomustas tulatromiitsiini farmakokineetilist profiili {ihekordsel manustamisel annuses

2,5 mg/kg kehamassi kohta samuti kiire ja ulatuslik imendumine, millele jérgnes hea jaotuvus ja
aeglane eliminatsioon. Maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) plasmas oli umbes 0,6 pg/ml; see
saavutati umbes 30 minutit parast manustamist (Tmax). Tulatromiitsiini kontsentratsioonid kopsu
homogenaadis olid mérgatavalt suuremad kui vastavad néitajad plasmas. On tdestatud tulatromditsiini
markimisvédrsest akumuleerumisest neutrofiilides ja alveolaarsetes makrofaagides. Siiski ei ole
tulatromiitsiini in vivo kontsentratsioon kopsu infektsioonikoldes teada. Tippkontsentratsioonidele
jargnes aeglane siisteemse toime langus poolvairtusajaga (ti2) plasmas 91 tundi. Seondumine
plasmavalkudega oli madal, umbes 40%. Jaotumustugevus stabiilses seisundis (Vss) méératuna pérast
intravenoosset manustamist oli 13,2 1/kg. Tulatromiitsiini biosaadavus pérast intramuskulaarset
manustamist sigadel oli umbes 88%.

Lammastel oli tulatromiitsiini farmakokineetiline profiil parast iihekordset manustamist annuses
2,5 mg/kg kehamassi kohta jargmine: maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) plasmas 1,19 pg/ml
saavutati ligikaudu 15 minutit (Tmax) parast annustamist ja eritumise poolvairtusaeg (i) oli

69,7 tundi. Seondumine plasmavalkudega oli umbes 60—75%. Jaotumustugevus stabiilses seisundis
(Vss) pérast intravenoosset manustamist oli 31,7 1/kg. Tulatromiitsiini biosaadavus pérast
intramuskulaarset manustamist lammastel oli 100%.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1. Abiainete loetelu

Monotiogliitserool

Propiileengliikool

Sidrunhape

Vesinikkloriidhape, lahjendatud (pH korrigeerimiseks)
Naatriumhiidroksiid (pH korrigeerimiseks)

Stiistevesi

6.2. Sobimatus
Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda veterinaarravimit teiste veterinaarravimitega segada.

6.3. Kolblikkusaeg



Miiligipakendis veterinaarravimi kdlblikkusaeg: 2 aastat.
Kolblikkusaeg pérast vahetu pakendi esmast avamist: 28 pieva.

6.4. Siilitamise eritingimused
Veterinaarravim ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5. Vahetu pakendi iseloomustus ja koostis

I tiitipi klaasviaal fluoropoliimeeriga kactud klorobutiiiilkorgi ja alumiiniumist
kinnitusega.

Pakendi suurused:

Pappkarp, mis sisaldab iihte 50 ml viaali.
Pappkarp, mis sisaldab iihte 100 ml viaali
Pappkarp, mis sisaldab iihte 250 ml viaali
Pappkarp, mis sisaldab iihte 500 ml viaali

500 ml viaale ei tohi kasutada sigadel ja lammastel.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6. Erinouded ettevaatusabindude osas kasutamata jéinud veterinaarravimite voi nende
kasutamisest tekkinud jisitmete hivitamisel

Kasutamata veterinaarravim voi selle jadtmed tuleb hévitada vastavalt kohalikule seadusandlusele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/2/20/258/001 (20 ml)

EU/2/20/258/002 (50 ml)

EU/2/20/258/003 (100 ml)

EU/2/20/258/004 (250 ml)

EU/2/20/258/005 (500 ml)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 16/09/2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Uksikasjalikku teavet antud veterinaarravimi kohta leiab Euroopa Ravimiameti kodulehekiiljelt
http://www.ema.europa.eu/.



http://www.ema.europa.eu/

MUUGI, TARNIMISE JA/VOI KASUTAMISE KEELD

Ei rakendata.



1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Increxxa 25 mg/ml siistelahus sigadele

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml sisaldab:

Toimeaine:

tulatromiitsiin 25 mg

Abiaine:

monotiogliitserool 5 mg

Abiainete tdielik loetelu on esitatud 15igus 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus.

Selge, vérvitu voi veidi kollakas lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1. Loomaliigid

Siga.

4.2. Niidustused, méirates kindlaks vastavad loomaliigid

Tulatromiitsiini suhtes tundlike Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mpycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis’i ja Bordetella bronchiseptica’ ga seotud sigade
respiratoorhaiguse (SRD) ravi ja metafiilaktika. Enne ravimi kasutamist peab haiguse esinemine
loomariihmas olema kindlaks tehtud. Veterinaarravimit peaks kasutama ainult nendel sigadel, kellel
eeldatakse haiguse ilmnemist 2—-3 péeva jooksul.

4.3. Vastunaidustused

Mitte kasutada, kui esineb iilitundlikkust makroliidantibiootikumide v&i ravimi tikskdik milliste
abiainete suhtes.

4.4. Erihoiatused iga loomaliigi kohta

Esineb ristuvat resistentsust teiste makroliidantibiootikumidega. Mitte kasutada samal ajal teiste sarnase
toimemehhanismiga antibiootikumidega, nagu teised makroliidid voi linkosamiidid.



4.5. Ettevaatusabinoud

Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel

Ravimi kasutamine peab pShinema loomalt isoleeritud bakterite antibiootikumitundlikkuse uuringutel.
Kui see pole véimalik, peab ravi pShinema kohalikel (piirkonna, farmi) epidemioloogilistel andmetel
bakterite tundlikkuse kohta.

Ravimi kasutamisel tuleb arvesse vGtta ametlikke riiklikke ja piirkondlikke kehtivaid antimikrobiaalse
ravi printsiipe.

Veterinaarravimi kasutamine erinevalt ravimi omaduste kokkuvdttes kirjeldatud juhistest v3ib
suurendada tulatromiitsiini suhtes resistentsete bakterite levikut ning ning vidhendada ristuva
resistentsuse tottu ka teiste makroliidide, linkosamiidide ja B-rithma streptogramiinidega

ravimise tohusust.

Kui tekib tlitundlikkusreaktsioon tuleb viivitamatult rakendada sobivat ravi.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule

Tulatromiitsiin on silmadele arritav. Juhuslikul ravimi sattumisel silma loputada silmi koheselt puhta
veega.

Tulatromiitsiin voib kontaktil nahaga pdhjustada sensitisatsiooni, mille puhul tekib nt

nahapunetus (eriiteem) ja/v0i dermatiit. Juhuslikul ravimi kokkupuutel nahaga pesta nahka kohe
seebi ja veega.

Pérast kasutamist pesta kasi.

Juhuslikul ravimi siistimisel iseendale pdorduda viivitamatult arsti poole ja ndidata pakendi infolehte
voi pakendi etiketti.

Kui juhusliku kokkupuute tagajérjel esineb iilitundlikkusreaktsiooni (mille tunnused on nt siigelus,
hingamisraskused, ndgestdbi, ndopaistetus, iiveldus, oksendamine) kahtlus, tuleb rakendada
asjakohaseid ravimeetmeid. P66rduda viivitamatult arsti poole ja nédidata pakendi infolehte voi
pakendi etiketti.

4.6. Korvaltoimed (sagedus ja tosidus)

Patomorfoloogilised siistekoha reaktsioonid (sealhulgas modduv verepais, turse, fibroos ja
hemorraagia) piisivad ligikaudu 30 péeva pérast siistimist.

4.7. Kasutamine tiinuse, laktatsiooni vdi munemise perioodil

Laboratoorsed uuringud rottidel ja kiiiilikutel ei ole tdestanud teratogeenset, fetotoksilist voi
maternotoksilist toimet. Veterinaarravimi ohutus tiinuse ja laktatsiooni perioodil ei ole piisavalt
toestatud. Kasutada ainult vastavalt vastutatava loomaarsti kasu-riski suhte hinnangule.

4.8. Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Ei ole teada.
4.9. Annustamine ja manustamisviis

Intramuskulaarne manustamine.

Uhekordne intramuskulaarne manustamine kaela 2,5 mg tulatromiitsiini kg kehamassi kohta (1 ml/10
kg kehamassi kohta).

Ule 40 kg kaaluvatel sigadel jagada annus mitmeks osaks nii, et iihte kohta ei siistitaks rohkem kui

4 ml.

Koigi hingamisteede haiguste puhul on soovitatav ravida loomi haiguse algusjirgus ja hinnata vastust
ravile 48 tunni jooksul. Kui respiratoorhaiguse kliinilised ndhud jatkuvad voi tugevnevad, vdi toimub
taashaigestumine, peab ravi muutma, kasutades teist antibiootikumi ja jétkates kliiniliste ndhtude
kadumiseni.

Alaannustamise viltimiseks ja dige annuse kindlustamiseks peab looma kehamassi véimalikult tépselt
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kindlaks maddrama. Mitmekordseks ravimi vitmiseks on soovitatav kasutada aspireerimisndela voi
mitmeannuselist siistalt, et véltida korgi liigset ldbistamist. Viaali korki voib turvaliselt lébistada kuni
40 korda.

4.10. Uleannustamine (siimptomid, esmaabi, antidoodid), vajadusel

Kolme- voi viiekordse raviannuse saanud umbes 10 kg kaaluvatel noorsigadel tdheldati siistekohal
tekkinud ebamugavusega seostatavaid modduvaid néhte nagu liigne hédilitsemine ja rahutus. Téheldati
ka siistekohana kasutatud tagajala longet.

4.11. Keeluaeg (-ajad)

Lihale ja soodavatele kudedele: 13 péeva.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

Farmakoterapeutiline riihm: antibakteriaalsed ravimid siisteemseks kasutamiseks, makroliidid.
ATCvet kood: QJOIFA94

5.1. Farmakodiinaamilised omadused

Tulatromiitsiin on kddrimissaadusest parinev poolsiinteetiline makroliidantibiootikum. See erineb
paljudest teistest makroliididest pika toimeaja poolest, mis on osaliselt tingitud kolmest amiinriihmast,
mille tottu see kuulub keemiliselt triamiliidide alamklassi.

Makroliidid on bakteriostaatiliselt toimivad antibiootikumid, mis seonduvad valikuliselt bakteriaalse
ribosoomi RNA-ga, parssides sel moel asendamatute valkude biosiinteesi. Toime aluseks on peptidiitil-
tRNA ribosoomist eraldamise soodustamine translokatsiooni protsessis.

Tulatromditsiinil on in vitro toime Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis’i ja Bordetella bronchiseptica vastu, mis on
kdige sagedamini sigade respiratoorhaigustega seostatavad patogeenid. Monedel Actinobacillus
pleuropneumoniae isoleeritud tiivedel on tiheldatud minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK)
suurenenud vairtusi.

Kliiniliste ja laboratoorsete standardite instituut (CLSI) on sigade hingamisteedest périneva P.
multocida ja B. bronchiseptica tulatromiitsiinitundlikkuse kliiniliste piirméiérade tdlgendamiseks
seadnud kriteeriumid, kus véértused < 16 pg/ml tdhendavad patogeeni tundlikkust ja > 64 pg/ml
resistentset patogeeni. Sigade hingamisteedest parineva A4.pleuropneumoniae tundlikkuse piirmair on
<64 ng/ml. CLSI on avaldanud ka diskdifusiooni meetodil tulatromiitsiini piirméérad (CLSI
dokument VETO08, 4. viljaanne, 2018). Kliinilised piirméérad H. parasuis’i kohta puuduvad.
EUCAST ega CLSI ei ole vilja tootanud standardmeetodeid antibakteriaalsete ainete toime
katsetamiseks veterinaarsete Mycoplasma liikide suhtes ja seetdttu puuduvad vastavad
tdlgendamiskriteeriumid.

Resistentsus makroliidide suhtes voib areneda mutatsioonide tdttu, mis kodeerivad ribosoomi RNA-
d (rRNA) vdi mdningaid ribosoomivalke, samuti ribosoomi rRNA 23S sihtkoha ensiimaatilise
modifikatsiooni (metiiiilimise) tdttu, mis tavaliselt pdhjustab ristiresistentsuse linkosamiidide ja B
grupi streptogramiinidega (MLSg resistentsus), ning ensiimaatilise inaktiveerimise voi makroliidi
viljavoolu tottu. MLSg resistentsus voib olla konstitutiivne voi indutseeritav. Resistentsus vaib olla
kromosomaalne voi plasmiidkodeeritud ja voib seoses transposoonide, plasmiidide, integratiivsete
v0i konjugatiivsete elementidega olla iilekantav. Mycoplasma genoomset plastilisust v3ib lisaks
suurendada ka suurte kromosomaalsete fragmentide horisontaalne iilekandumine.

Lisaks antimikroobsetele omadustele on eksperimentaalsetes uuringutes demonstreeritud

tulatromiitsiini immuunmoduleerivat ja pdletikuvastast toimet. Tulatromiitsiin soodustab sigade
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poliimorfonukleaarsetes rakkudes (PMN; neutrofiilid) apoptoosi (programmeeritud rakkude surm) ja
apoptootiliste rakkude eemaldamist makrofaagide poolt. See vihendab proinflammatoorsete
mediaatorite leukotrieen B4 ja CXCL-8 tootmist ja kutsub esile poletikuvastase ja kudede taastumist
toetava lipiidi lipoksiin A4 tootmise.

5.2. Farmakokineetilised andmed

Sigadel iseloomustas tulatromiitsiini farmakokineetilist profiili ithekordsel manustamisel annuses

2,5 mg/kg kehamassi kohta samuti kiire ja ulatuslik imendumine, millele jargnes hea jaotuvus ning
aeglane eritumine. Maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) plasmas oli umbes 0,6 pg/ml; see saavutati
umbes 30 minutit parast manustamist (Tmax). Tulatromiitsiini kontsentratsioon kopsu homogenaadis oli
maérgatavalt suurem kui vastav nditaja plasmas. On rohkelt tdendeid tulatromiitsiini markimisvéarse
akumuleerumise kohta neutrofiilides ja alveolaarsetes makrofaagides. Siiski ei ole tulatromiitsiini in
vivo kontsentratsioon kopsu infektsioonikoldes teada. Tippkontsentratsioonidele jargnes aeglane

siisteemse toime ndrgenemine poolvadrtusajaga (ti2) plasmas 91 tundi. Seondumine plasmavalkudega
oli véike, umbes 40%. Jaotumisruumala piisikontsentratsiooni staadiumis (Vss) méédratuna pérast
intravenoosset manustamist oli 13,2 1/kg. Tulatromiitsiini biosaadavus parast intramuskulaarset
manustamist sigadel oli umbes 88%.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1. Abiainete loetelu

Monotiogliitserool

Propiileengliikool

Sidrunhape

Vesinikkloriidhape, lahjendatud (pH korrigeerimiseks)

Naatriumhiidroksiid (pH korrigeerimiseks)

Siistevesi

6.2. Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda veterinaarravimit teiste veterinaarravimitega segada.

6.3. Kaolblikkusaeg

Miiligipakendis veterinaarravimi kdlblikkusaeg: 2 aastat.
Kolblikkusaeg parast vahetu pakendi esmast avamist: 28 péeva.

6.4. Siilitamise eritingimused
Veterinaarravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5. Vahetu pakendi iseloomustus ja koostis

I tiitipi klaasviaal fluoropoliimeeriga kaetud klorobutiiiilkorgi ja alumiiniumist
kinnitusega.

Pakendi suurused:

Pappkarp, mis sisaldab iihte 50 ml viaali.
Pappkarp, mis sisaldab iihte 100 ml viaali
Pappkarp, mis sisaldab iihte 250 ml viaali

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6. Erinouded ettevaatusabindude osas kasutamata jainud veterinaarravimite voi nende
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kasutamisest tekkinud jisitmete hivitamisel

Kasutamata veterinaarravim voi selle jadtmed tuleb hivitada vastavalt kohalikule seadusandlusele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4

27472 Cuxhaven
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/2/20/258/006 (50 ml)

EU/2/20/258/007 (100 ml)

EU/2/20/258/008 (250 ml)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 16/09/2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Uksikasjalikku teavet antud veterinaarravimi kohta leiab Euroopa Ravimiameti kodulehekiiljelt
http://www.ema.europa.eu/.

MUUGI, TARNIMISE JA/VOI KASUTAMISE KEELD

Ei rakendata.
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LISA II
RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST VASTUTAVTOOTJA
TARNIMIS- JA KASUTAMISTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
RAVIMJAAKIDE PIIRNORMID

MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE

14



A. RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

FAREVA Amboise

Zone Industrielle,

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse

Prantsusmaa

B. TARNIMIS- JA KASUTAMISTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. RAVIMJAAKIDE PIIRNORMID

Increxxa toimeaine on komisjoni mééruse (EL) nr 37/2010 lisa tabelis 1 kirjeldatud lubatud aine:

Farmakoloogilis | Marker- Looma- Jaakide Sihtkoed Muud Terapeutiline
¢ toimega aine | jadk liigid piirnormid sitted klassifikatsioon
Tulatromiitsiin | (2R, 38, 4R, Lambad, 450 ug’kg | Lihaskude Mitte Poletikuvastaneai

5R, 8R, 10R, kitsed 250 ug’kg | Rasvkude kasutada ne /

11R, 128, 138§, 5400 pg/kg | Maks loomadel, antibiootikumid

14R)-2-ethiill- 1800 ug/kg | Neer kelle piima

3,4,10,13- Veised 300 pg/kg | Lihaskude tarvitatakse

tetrahiidroksii- 200 pg/kg | Rasvkude inim

3,5,8,10,12,14- 4500 pg/kg | Maks toiduks.

heksametiitil- 3000 pg/kg | Neer

11-[[3,4,6-

trideoksii-3- Sead 800 ug/kg | Lihaskude

(dimetiiiilamiin 300 pg/kg | Nahk ja

0)-3-D- rasvkude

ksﬁloheksopiira loomulikus

-nosuiilJoksii]- proportsioonis

1-oksa-6-

asatsiiklopent- 4000 pg/kg | Maks

de-kan-15-oon 8000 pg/kg | Neer

viljendatuna

tulatromiitsiini

ekvivalentidena

Abiained, mis on loetletud ravimi omaduste kokkuvotte 16igus 6.1, on kas lubatud ained, millele
komisjoni maédruse (EL) nr 37/2010 lisa tabelis 1 viidatakse kui ravimjaékide piirnorme

mittendudvatele, voi miiruse (EU) nr 470/2009 reguleerimisalasse mittekuuluvad, kui neid
kasutatakse nii nagu selles veterinaarravimis.

D. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE

Ravimohutuse jérelevalve nduded:
Perioodilised ohutusaruanded tuleb siinkroonida ja esitada sama sagedusega kui viiteravimi omad.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pappkarp (20 ml / 50 ml/ 100 ml / 250 ml)

| 1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Increxxa 100 mg/ml siistelahus veistele, sigadele ja lammastele
tulatromiitsiin

(

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tulatromiitsiin 100 mg/ml

3. RAVIMVORM

Suistelahus

[4.  PAKENDI SUURUS(ED)

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

5. LOOMALIGID

Veis, siga, lammas

| 6. NAIDUSTUS(ED)

| 7. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Veised: Subkutaanne kasutamine.
Sead ja lambad: Intramuskulaarne kasutamine.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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| 8. KEELUAEG

Keeluaeg:

Lihale ja s6odavatele kudedele:

Veised: 22 pieva.

Sead: 13 péeva.

Lambad: 16 pdeva.

Ei ole lubatud kasutada lakteerivatel loomadel, kelle piima tarvitatakse inimtoiduks.

Mitte kasutada tiinetel loomadel 2 kuu jooksul enne oodatavat poegimist, kui nende loomade piima
plaanitakse tarvitada inimtoiduks.

[9.  ERIHOIATUS(ED), KUI VAJALIK

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

10. KOLBLIKKUSAEG

EXP {kuu/aasta}
Pérast korgi ldabistamist kasutada kuni 28 péaeva.

11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

12. ERINOUDED ETTEVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI JAATMETE HAVITAMISEL, KUI NEED ON KEHTESTATUD

Havitamine: vt pakendi infolehte.

13. MARGE ,AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS” NING TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD TARNIMISE JA KASUTAMISE OSAS, KUI NEED ON
KOHALDATAVAD

Ainult veterinaarseks kasutamiseks. Retseptiravim.

| 14. MARGE "HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA KATTESAAMATUS KOHAS”

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

[15. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksamaa

19



| 16. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/2/20/258/001 (20 ml)
EU/2/20/258/002 (50 ml)
EU/2/20/258/003 (100 ml)
EU/2/20/258/004 (250 ml)

| 17. TOOTJAPOOLNE PARTII NUMBER

Lot {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pappkarp (500 ml)

| 1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Increxxa 100 mg/ml siistelahus veistele
tulatromiitsiin

(

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tulatromiitsiin 100 mg/ml

3. RAVIMVORM

Suistelahus

[4.  PAKENDI SUURUS(ED)

500 ml

5. LOOMALIIGID

Veis

| 6. NAIDUSTUS(ED)

[7.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne kasutamine.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 8. KEELUAEG

Keeluaeg:
Lihale ja soodavatele kudedele: 22 péeva.

Ei ole lubatud kasutada lakteerivatel lehmadel, kelle piima tarvitatakse inimtoiduks.
Mitte kasutada tiinetel tiinetel lehmadel vi mullikatel 2 kuu jooksul enne oodatavat poegimist, kui

nende loomade piima plaanitakse tarvitada inimtoiduks.
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| 9. ERIHOIATUS(ED), KUI VAJALIK

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

[10. KOLBLIKKUSAEG

EXP {kuu/aasta}
Pérast korgi ldbistamist kasutada kuni 28 péeva.

| 11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

12. ERINOUDED ETTEVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI JAATMETE HAVITAMISEL, KUI NEED ON KEHTESTATUD

Hévitamine: vt pakendi infolehte.

13. MARGE ,, AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS” NING TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD TARNIMISE JA KASUTAMISE OSAS, KUI NEED ON
KOHALDATAVAD

Ainult veterinaarseks kasutamiseks. Retseptiravim.

| 14. MARGE "HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA KATTESAAMATUS KOHAS”

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 15. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksamaa

| 16. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/2/20/258/005

| 17. TOOTJAPOOLNE PARTII NUMBER

Lot {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pappkarp (50 ml / 100 ml / 250 ml)

| 1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Increxxa 25 mg/ml siistelahus sigadele
tulatromiitsiin

(

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tulatromiitsiin 25 mg/ml

3. RAVIMVORM

Suistelahus

[4.  PAKENDI SUURUS(ED)

50 ml
100 ml
250 ml

|5. LOOMALIIGID

Siga

| 6. NAIDUSTUS(ED)

| 7. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne kasutamine.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 8. KEELUAEG

Keeluaeg:
Lihale ja soodavatele kudedele: 13 péeva.
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[9. ERIHOIATUS(ED), KUI VAJALIK

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

10. KOLBLIKKUSAEG

EXP {kuu/aasta}
Pérast korgi ldbistamist kasutada kuni 28 péeva.

11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

12. ERINOUDED ETTEVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI JAATMETE HAVITAMISEL, KUI NEED ON KEHTESTATUD

Havitamine: vt pakendi infolehte.

13. MARGE ,AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS” NING TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD TARNIMISE JA KASUTAMISE OSAS, KUI NEED ON
KOHALDATAVAD

Ainult veterinaarseks kasutamiseks. Retseptiravim.

14. MARGE "HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA KATTESAAMATUS KOHAS”

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

15. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksamaa

16. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/2/20/258/006 (50 ml)
EU/2/20/258/007 (100 ml)
EU/2/20/258/008 (250 ml)

17. TOOTJAPOOLNE PARTII NUMBER

Lot {number}
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VAHETUL PAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viaal (100 ml / 250 ml)

| 1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Increxxa 100 mg/ml siistelahus veistele, sigadele ja lammastele
tulatromiitsiin

(

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tulatromiitsiin 100 mg/ml

3. RAVIMVORM

Sustelahus

[4.  PAKENDI SUURUS(ED)

100 ml
250 ml

5. LOOMALIGID

Veis, siga, lammas

| 6. NAIDUSTUS(ED)

| 7. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Veised: SC.
Sead ja lambad: IM
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

|8. KEELUAEG

Keeluaeg:

Lihale ja soodavatele kudedele:

Veised: 22 péeva.

Sead: 13 péeva.

Lambad: 16 paeva.

Ei ole lubatud kasutada lakteerivatel loomadel, kelle piima tarvitatakse inimtoiduks.

Mitte kasutada tiinetel loomadel 2 kuu jooksul enne oodatavat poegimist, kui nende loomade piima
plaanitakse tarvitada inimtoiduks.
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[9. ERIHOIATUS(ED), KUI VAJALIK

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

[10. KOLBLIKKUSAEG

EXP {kuu/aasta}
Pérast korgi ldbistamist kasutada kuni 28 péeva.

| 11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

12. ERINOUDED ETTEVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI JAATMETE HAVITAMISEL, KUI NEED ON KEHTESTATUD

13. MARGE ,AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS” NING TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD TARNIMISE JA KASUTAMISE OSAS, KUI NEED ON
KOHALDATAVAD

Ainult veterinaarseks kasutamiseks. Retseptiravim.

| 14. MARGE "HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA KATTESAAMATUS KOHAS”

| 15. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksamaa

| 16. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/2/20/258/003 (100 ml)
EU/2/20/258/004 (250 ml)

| 17. TOOTJAPOOLNE PARTII NUMBER

Lot {number}
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VAHETUL PAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viaal (500 ml)

| 1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Increxxa 100 mg/ml siistelahus veistele
tulatromiitsiin

(

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tulatromiitsiin 100 mg/ml

3. RAVIMVORM

Suistelahus

[4. PAKENDI SUURUS(ED)

500 ml

|5. LOOMALIIGID

Veis

| 6. NAIDUSTUS(ED)

| 7. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne kasutamine.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 8. KEELUAEG

Keeluaeg:

Lihale ja so6davatele kudedele: 22 péeva.

Ei ole lubatud kasutada lakteerivatel veistel, kelle piima tarvitatakse inimtoiduks.

Mitte kasutada tiinetel lehmadel voi mullikatel 2 kuu jooksul enne oodatavat poegimist, kui nende
loomade piima plaanitakse tarvitada inimtoiduks.
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[9. ERIHOIATUS(ED), KUI VAJALIK

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

10. KOLBLIKKUSAEG

EXP {kuu/aasta}
Pérast korgi ldbistamist kasutada kuni 28 péeva.

| 11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

12. ERINOUDED ETTEVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI JAATMETE HAVITAMISEL, KUI NEED ON KEHTESTATUD

13. MARGE ,AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS” NING TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD TARNIMISE JA KASUTAMISE OSAS, KUI NEED ON
KOHALDATAVAD

Ainult veterinaarseks kasutamiseks. Retseptiravim.

14. MARGE "HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA KATTESAAMATUS KOHAS”

15. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksamaa

16. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/2/20/258/005

| 17. TOOTJAPOOLNE PARTII NUMBER

Lot {number}
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VAHETUL PAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viaalid (100 ml / 250 ml)

| 1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Increxxa 25 mg/ml siistelahus sigadele
tulatromiitsiin

(

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tulatromiitsiin 25 mg/ml

3. RAVIMVORM

Suistelahus

[4.  PAKENDI SUURUS(ED)

100 ml
250 ml

5. LOOMALIIGID

Siga

| 6. NAIDUSTUS(ED)

| 7. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne kasutamine.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 8. KEELUAEG

Keeluaeg:
Lihale ja soddavatele kudedele: 13 péeva.

[9. ERIHOIATUS(ED), KUI VAJALIK

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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10. KOLBLIKKUSAEG

EXP {kuu/aasta}
Pérast korgi ldabistamist kasutada kuni 28 péaeva.

11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

12. ERINOUDED ETTEVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI JAATMETE HAVITAMISEL, KUI NEED ON KEHTESTATUD

13. MARGE , AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS” NING TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD TARNIMISE JA KASUTAMISE OSAS, KUI NEED ON
KOHALDATAVAD

Ainult veterinaarseks kasutamiseks. Retseptiravim.

14. MARGE "HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA KATTESAAMATUS KOHAS”

15. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksamaa

16. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/2/20/258/007 (100 ml)
EU/2/20/258/008 (250 ml)

17. TOOTJAPOOLNE PARTII NUMBER

Lot {number}
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Viaal (20ml / 50ml)

| 1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Increxxa 100 mg/ml siistelahus veistele, sigadele ja lammastele
tulatromiitsiin

(G «

[2.  TOIMEAINE(TE) KOGUS

Tulatromiitsiin 100 mg/ml

| 3. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI ANNUSTE ARVU JARGI

20ml
50 ml

[4.  MANUSTAMISVIIS(ID)

Veised: SC
Sead ja lambad: IM

| 5. KEELUAEG

Keeluaeg:

Lihale ja soodavatele kudedele:

Veised: 22 pieva.

Sead: 13 péeva.

Lambad: 16 pdeva.

Ei ole lubatud kasutamiseks lakteerivatel loomadel, kelle piima tarvitatakse inimtoiduks.

| 6. PARTII NUMBER

Lot{number}

| 7.  KOLBLIKKUSAEG

EXP {kuu/aasta}
Pérast korgi ldbistamist kasutada kuni 28 péeva.
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| 8. MARGE ,,AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS”

Ainult veterinaarseks kasutamiseks.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Viaal (50ml)

| 1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Increxxa 100 mg/ml siistelahus sigadele
Tulatromiitsiin

(

[2.  TOIMEAINE(TE) KOGUS

Tulatromiitsiin 25 mg/ml

| 3. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI ANNUSTE ARVU JARGI

50 ml

[4.  MANUSTAMISVIIS(ID)

M

| 5. KEELUAEG

Keeluaeg:
Lihale ja soddavatele kudedele: 13 péeva.

| 6.  PARTII NUMBER

Lot{number}

| 7.  KOLBLIKKUSAEG

EXP {kuu/aasta}
Pérast korgi ldbistamist kasutada kuni 28 péeva.

| 8. MARGE ,,AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS”

Ainult veterinaarseks kasutamiseks.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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PAKENDI INFOLEHT
Increxxa, 100 mg/ml siistelahus veistele, sigadele ja lammastele

1. MUUGILOA HOIDJA NING, KUI NEED EI KATTU, RAVIMIPARTII VABASTAMISE
EEST VASTUTAVA TOOTMISLOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Miiiigiloa hoidja:
Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksamaa

Partii vabastamise eest vastutav tootja:
FAREVA Amboise

Zone Industrielle,

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

Prantsusmaa

28 VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Increxxa, 100 mg/ml siistelahus veistele, sigadele ja lammastele
tulatromiitsiin

3. TOIMEAINETE JA ABIAINETE SISALDUS
Uks ml sisaldab:

Toimeaine:
tulatromiitsiin 100 mg

Abiaine:
monotiogliitserool 5 mg

Selge, varvitu voi veidi kollakas siistelahus.

4. NAIDUSTUS(ED)

Veis

Tulatromiitsiini suhtes tundlike Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni ja
Mycoplasma bovis’ega seotud veiste respiratoorhaiguse (BRD) ravi ja metafiilaktika. Enne ravimi
kasutamist peab haiguse esinemine loomariihmas olema kindlaks tehtud.

Tulatromiitsiinile tundliku Moxarella bovis’ega seotud nakkusliku veiste keratokonjunktiviidi (IBK)
ravi.

Siga

Tulatromiitsiini suhtes tundlike Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mpycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis’i ja Bordetella bronchiseptica’ga seotud sigade
respiratoorhaiguse ravi ja metafiilaktika. Enne ravimi kasutamist peab haiguse esinemine
loomariihmas olema kindlaks tehtud. Veterinaarravimit peaks kasutama ainult nendel sigadel, kellel
eeldatakse haiguse ilmnemist 2—3 pédeva jooksul.
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Lammas
Virulentse Dichelobacter nodosus’ega seotud siisteemset ravi vajava nakkusliku pododermatiidi
(soramédaniku) varaste faaside ravi.

5.  VASTUNAIDUSTUSED

Mitte kasutada, kui esineb iilitundlikkust makroliidantibiootikumide voi ravimi tikskdik milliste
abiainete suhtes.

6. KORVALTOIMED

Veterinaarravimi subkutaanne manustamine veistele pShjustab véga sageli modduvat valureaktsiooni
ja paikset turset siistekohal, mis voib piisida kuni 30 pdeva. Sigadel ja lammastel parast
intramuskulaarset manustamist sellist reaktsiooni tdheldatud ei ole. Patomorfoloogilised siistekoha
reaktsioonid (sealhulgas modduv verepais, turse, fibroos ja hemorraagia) ligikaudu 30 péeva parast
slistimist on nii veistel kui sigadel viga sagedased.

Lammastel on parast intramuskulaarset manustamist viga sagedased médduvad ebamugavuse ndhud
(pearaputamine, siistekoha hdorumine, tagurdamine). Need nihud kaovad mone minuti jooksul.

Korvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargnevalt:

- viga sage (korvaltoime(d) ilmnes(id) rohkem kui 1-1 loomal 10-st ravitud loomast)

- sage (rohkem kui 1-1, kuid vihem kui 10-1 loomal 100-st ravitud loomast)

- aeg-ajalt (rohkem kui 1-1, kuid vdhem kui 10-1 loomal 1000-st ravitud loomast)

- harv (rohkem kui 1-1, kuid vdhem kui 10-1 loomal 10,000-st ravitud loomast)

- vdga harv (vahem kui 1-1 loomal 10,000-st ravitud loomast, kaasaarvatud tiksikjuhud).

Kui tiheldate tikskoik milliseid kdrvaltoimeid, isegi neid, mida pole kdesolevas pakendi infolehes
mainitud, vdi arvate, et veterinaarravim ei toimi, teavitage palun sellest oma veterinaararsti.

7. LOOMALIIGID

Veis, siga, lammas.

( «

8. ANNUSTAMINE LOOMALIIGITI, MANUSTAMISVIIS(ID) JA -MEETOD

Veis

Subkutaanne manustamine.

Uhekordne subkutaanne manustamine 2,5 mg tulatromiitsiini kg kehamassi kohta (1 m1/40 kg KM
kohta).

Uhekordne subkutaanne manustamine. Ule 300 kg kaaluvatel veistel jagada annus mitmeks osaks nii,
et tihte kohta ei siistitaks rohkem kui 7,5 ml.
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Siga
Intramuskulaarne manustamine.
Uhekordne intramuskulaarne manustamine kaela 2,5 mg tulatromiitsiini kg kehamassi kohta (1 m1/40

kg kohta).

Uhekordne intramuskulaarne manustamine kaelapiirkonda. Ule 80 kg kaaluvatel sigadel jagada annus
mitmeks osaks nii, et iihte kohta ei siistitaks rohkem kui 2 ml.

Lammas

Intramuskulaarne manustamine.

Uhekordne intramuskulaarne manustamine kaela

2,5 mg tulatromiitsiini kg kehamassi kohta (1 ml/40 kg kehamassi kohta).

Uhekordne intramuskulaarne manustamine kaela.

9. SOOVITUSED OIGE MANUSTAMISE OSAS

Soovitatav on ravida loomi haiguse algusjargus ja hinnata vastust ravile 48 tunni jooksul. Kui
respiratoorhaiguse kliinilised ndhud jitkuvad voi tugevnevad, vdi toimub taashaigestumine, peab ravi
muutma, kasutades teist antibiootikumi ja jatkates kliiniliste ndhtude kadumiseni.

Alaannustamise valtimiseks ja 0ige annuse kindlustamiseks peab looma kehamassi voimalikult tapselt
kindlaks madirama. Mitmekordseks ravimi vitmiseks on soovitatav kasutada aspireerimisndela voi
mitmeannuselist siistalt, et véltida korgi liigset 14bistamist. Viaali korki voib turvaliselt ldbistada kuni
40 korda.

10. KEELUAEG

Veis (lihale ja soddavatele kudedele): 22 pieva.
Siga (lihale ja s66davatele kudedele): 13 paeva.
Lammas (lihale ja s66davatele kudedele): 16 paeva.

Ei ole lubatud kasutada lakteerivatel loomadel, kelle piima tarvitatakse inimtoiduks.
Mitte kasutada tiinetel loomadel 2 kuu jooksul enne oodatavat poegimist, kui nende loomade piima
plaanitakse tarvitada inimtoiduks.

11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Veterinaarravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage veterinaarravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildi p4rast EXP.
Kdlblikkusaeg pérast pakendi esmast avamist: 28 péeva.

12. ERIHOIATUSED

Erihoiatused iga loomaliigi kohta
Esineb ristuvat resistentsust teiste makroliidantibiootikumidega. Mitte kasutada samal ajal teiste sarnase
toimemehhanismiga antibiootikumidega, nagu teised makroliidid vi linkosamiidid.

Lammas:
Soramédaniku antimikroobse ravi tohusust voivad vihendada teised tegurid, néiteks niisked
keskkonnatingimused, samuti farmi sobimatu haldamine. S6raméadaniku ravi peab seega toimuma koos
teiste karjahaldusmeetmetega, nditeks kuiva keskkonna tagamisega.
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Healoomulise sGramédaniku antibiootikumravi ei peeta asjakohaseks. Raskete kliiniliste tunnustega
vOi kroonilise sdramddanikuga lammastel néitas tulatromiitsiin piiratud tShusust ja selle tottu peab
seda kasutama ainult sdraméddaniku varases faasis.

Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel

Ravimi kasutamine peab pShinema loomalt isoleeritud bakterite antibiootikumitundlikkuse uuringutel.
Kui see pole voimalik, peab ravi pdhinema kohalikel (piirkonna, farmi) epidemioloogilistel andmetel
bakterite tundlikkuse kohta.

Ravimi kasutamisel tuleb arvesse votta ametlikke riiklikke ja piirkondlikke kehtivaid antimikrobiaalse
ravi printsiipe.

Veterinaarravimi kasutamine erinevalt ravimi omaduste kokkuvdttes kirjeldatud juhistest v3ib
suurendada tulatromiitsiini suhtes resistentsete bakterite levikut ning ning védhendada ristuva
resistentsuse tottu ka teiste makroliidide, linkosamiidide ja B-riihma streptogramiinidega

ravimise tohusust.

Kui tekib iilitundlikkusreaktsioon tuleb viivitamatult rakendada sobivat ravi.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule

Tulatromiitsiin on silmadele drritav. Juhuslikul ravimi sattumisel silma loputada silmi kohe puhta
veega.

Tulatromiitsiin voib kokkupuutel nahaga pdhjustada sensitisatsiooni, mille puhul tekib nt
nahapunetus (eriiteem) ja/vOi dermatiit. Juhuslikul ravimi kokkupuutel nahaga pesta nahka kohe
seebi ja veega.

Pérast kasutamist pesta kasi.

Juhuslikul ravimi siistimisel iseendale pdorduda viivitamatult arsti poole ja ndidata pakendi infolehte
voi pakendi etiketti.

Kui juhusliku kokkupuute tagajérjel esineb iilitundlikkuse reaktsiooni (mille tunnused on nt siigelus,
hingamisraskused, ndgestobi, ndopaistetus, iiveldus, oksendamine) kahtlustus, tuleb rakendada
asjakohaseid ravimeetmeid. P66rduda viivitamatult arsti poole ja nédidata pakendi infolehte voi
pakendi etiketti.

Tiinus ja laktatsioon

Laboratoorsed uuringud rottidel ja kiitilikutel ei ole tdestanud teratogeenset, fetotoksilist ega
maternotoksilist toimet. Veterinaarravimi ohutus tiinuse ja laktatsiooni perioodil ei ole piisavalt
tdestatud. Kasutada ainult vastavalt vastutatava loomaarsti kasu-riski suhte hinnangule.

Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Ei ole teada.

Uleannustamine (siimptomid, esmaabi, antidoodid

Kolme-, viie- ja kiimnekordse soovitatava annuse manustamisel veistele tdheldati siistekohal tekkinud
ebamugavusega seostatavaid mooduvaid nihte, nagu rahutus, pearaputamine, maakraapimine ja
soomuse ajutine vahenemine. Viie- kuni kuuekordse soovitatava annuse saanud veistel ilmnes
kergekujuline siidamelihase degeneratsioon.

Kolme- vdi viiekordse raviannuse saanud umbes 10 kg kaaluvatel noorsigadel tdheldati siistekohal
tekkinud ebamugavusega seostatavaid modduvaid néhte, nagu liigne hailitsemine ja rahutus. Samuti
téaheldati siistekohana kasutatud tagajala longet.

Kolme- véi viiekordse soovitatava annuse korral téheldati talledel (umbes 6 nddala vanused)
stistekohal tekkinud ebamugavustundega seostatavaid modduvaid néhte, sealhulgas tagurpidi
kondimist, pearaputamist, siistekoha hddrumist, pikaliheitmist ja piistitdusmist, madgimist.

Sobimatus

Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda veterinaarravimit teiste veterinaarravimitega segada.

13. ERINOUDED ETTEVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
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PREPARAADI VOI NENDE JAATMETE, KUI NEID TEKIB, HAVITAMISEL
Kasutamata jaénud ravimeid ega jadtmematerjali ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos

majapidamispriigiga. Kiisige palun oma loomaarstilt voi apteekrilt, kuidas hdvitatakse ravimeid, mida
enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

14. PAKENDI INFOLEHE VIIMASE KOOSKOLASTAMISE KUUPAEV

Uksikasjalikku teavet antud veterinaarravimi kohta leiab Euroopa Ravimiameti kodulehekiiljelt
http://www.ema.europa.eu/.

1S. LISAINFO

Pakendi suurused:

Pappkarp, mis sisaldab iihte 50 ml viaali.
Pappkarp, mis sisaldab iihte 100 ml viaali
Pappkarp, mis sisaldab iihte 250 ml viaali
Pappkarp, mis sisaldab iihte 500 ml viaali

500 ml viaale ei tohi kasutada sigadel ja lammastel.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Tulatromditsiin on kédrimissaadusest parinev poolsiinteetiline makroliidantibiootikum. See erineb
teistest makroliididest pika toimeaja poolest, mis on osaliselt tingitud kolmest amiinrithmast, mille
tottu see kuulub keemiliselt triamiliidide alamklassi.

Makroliidid on bakteriostaatiliselt toimivad antibiootikumid, mis seonduvad valikuliselt bakteriaalse
ribosoomi RNA-ga ja takistavad sel moel asendamatute valkude biosiinteesi. Toime aluseks on
peptidiiiil-tRNA ribosoomist eraldamise soodustamine translokatsiooni protsessis.

Tulatromiitsiinil on in vitro toime Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni
ja Mycoplasma bovis’e vastu, samuti Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis ja Bordetella bronchiseptica vastu, mis on kodige
sagedamini vastavalt veiste ja sigade respiratoorhaigustega seostatavad patogeenid. Monedel
Histophilus somni ja Actinobacillus pleuropneumoniae isoleeritud tiivedel on tdheldatud minimaalse
inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK) suurenenud véértusi. Demonstreeritud on in vitro toimet
lammastel kdige sagedamini nakkusliku pododermatiidiga (sdramadanikuga) seostatud bakteriaalse
patogeeni Dichelobacter nodosus’e (vir) vastu.

Kliiniliste ja laboratoorsete standardite instituut (CLSI) on veiste hingamisteedest parineva M.
haemolytica, P. multocida ja H. somni ning sigade hingamisteedest parineva P. multocida ja B.
bronchiseptica tulatromiitsiinitundlikkuse kliiniliste piirméérade tdlgendamiseks seadnud
kriteeriumid, kus véirtused < 16 ng/ml tadhendavad patogeeni tundlikkust ja > 64 pg/ml resistentset
patogeeni. Sigade hingamisteedest parineva A. pleuropneumoniae tundlikkuse piirméér on <64
pg/ml. CLSI on avaldanud ka diskdifusiooni meetodil tulatromiitsiini piirméarad (CLSI dokument
VETOS, 4. viljaanne, 2018). Kliinilised piirméarad H. parasuis’i kohta puuduvad. EUCAST ega
CLSI ei ole vélja tootanud standardmeetodeid antibakteriaalsete ainete toime katsetamiseks
veterinaarsete Mycoplasma liikide suhtes ja seetottu puuduvad vastavad télgendamiskriteeriumid.

Tulatromiitsiinil on ka in vitro toime kodige sagedamini nakkusliku veiste keratokonjunktiviidiga (IBK)
seotud bakteriaalse patogeeni Moxarella bovis’e vastu.

Resistentsus makroliidide suhtes voib areneda ribosoomi RNA-d (rRNA) kodeerivate geenide voi

monede ribosoomivalkude mutatsiooniga; ribosoomi RNA 23S sihtkoha ensiimaatilise

modifikatsiooniga (metiilatsiooniga), mis annab tavaliselt ristresistentsuse linkoosamiidide ja B grupi
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streptogramiinidega (MLSg resistentsus); ensiimaatilise inaktiveerimisega, voi makroliidi vdljavoolu
tottu. MLSs resistentsus voib olla konstitutiivne voi indutseeritav. Resistentsus voib olla
kromosoomiline voi plasmiid-kodeeritud ja v3ib seoses transposoonide, plasmiidide, integratiivsete
v0i konjugatiivsete elementidega olla iilekantav. Mycoplasma genoomset plastilisust voib lisaks
suurendada ka suurte kromosomaalsete fragmentide horisontaalne iilekandumine.

seostatult olla iilekantav.

Lisaks antimikroobsetele omadustele on katselistel uuringutel demonstreeritud tulatromiitsiini
immuunmoduleerivat ja pdletikuvastast toimet. Tulatromiitsiin soodustab nii veiste kui ka sigade
poliimorfonukleaarsetes rakkudes (PMN; neutrofiilid) apoptoosi (programmeeritud rakkude surm) ja
apoptootiliste rakkude eemaldamist makrofaagide poolt. See vihendab proinflammatoorsete
mediaatorite leukotrieen B4 ja CXCL-8 tootmist ja kutsub esile poletikuvastase ja kudede taastumist
toetava lipiidi lipoksiin A4 tootmise.

Veistel iseloomustas tulatromiitsiini farmakokineetilist profiili tihekordsel manustamisel annuses
2,5 mg/kg kehamassi kohta kiire ja ulatuslik imendumine, millele jargnes hea jaotuvus ja aeglane

eliminatsioon. Maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) plasmas oli umbes 0,5 ug/ml; see saavutati
umbes 30 minutit parast manustamist (Tmax). Tulatromiitsiini kontsentratsioonid kopsu homogenaadis
olid mérgatavalt suuremad kui vastavad néitajad plasmas. On tdestatud tulatromiitsiini
maérkimisviirne akumuleerumine neutrofiilides ja alveolaarsetes makrofaagides. Siiski ei ole
tulatromiitsiini in vivo kontsentratsioon kopsu infektsioonikohal teada. Tippkontsentratsioonidele
jérgnes aeglane silisteemse toime langus poolvairtusajaga (t12) plasmas 90 tundi. Seondumine
plasmavalkudega oli madal, umbes 40%. Jaotumustugevus stabiilses seisundis (Vss) méératuna parast
intravenoosset manustamist oli 11 I/kg. Tulatromiitsiini biosaadavus pérast subkutaanset manustamist
veistel oli umbes 90%.

Sigadel iseloomustas tulatromiitsiini farmakokineetilist profiili {ihekordsel manustamisel annuses
2,5 mg/kg kehamassi kohta samuti kiire ja ulatuslik imendumine, millele jargnes hea jaotuvus ja
aeglane eliminatsioon. Maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) plasmas oli umbes 0,6 pg/ml; see
saavutati umbes 30 minutit pdrast manustamist (Tmax).

Tulatromiitsiini kontsentratsioonid kopsu homogenaadis olid méirgatavalt suuremad kui vastavad
nditajad plasmas. On toestatud tulatromiitsiini mérkimisvdarne akumuleerumine neutrofiilides ja
alveolaarsetes makrofaagides. Siiski ei ole tulatromiitsiini in vivo kontsentratsioon kopsu
infektsioonikohal teada. Tippkontsentratsioonidele jargnes aeglane siisteemse toime langus
poolviirtusajaga (ti2) plasmas 91 tundi. Seondumine plasmavalkudega oli madal, umbes 40%.
Jaotumustugevus stabiilses seisundis (Vss) méératuna pérast intravenoosset manustamist oli 13,2 l/kg.
Tulatromiitsiini biosaadavus pérast subkutaanset manustamist sigadel oli umbes 88%.

Lammastel oli tulatromiistiini farmakokineetiline profiil parast iihekordset manustamist annuses

2,5 mg/kg kehamassi kohta jargmine: maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) plasmas 1,19 pg/ml
saavutati ligikaudu 15 minutit (Tmax) parast annustamist ja eliminatsiooni poolvairtusaeg (112) oli

69,7 tundi. Seondumine plasmavalkudega oli umbes 60—75%. Jaotusruumala stabiilses seisundis (Vss)
pérast intravenoosset manustamist oli 31,7 1/kg. Tulatromiitsiini biosaadavus pérast intramuskulaarset
manustamist lammastel oli 100%.
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PAKENDI INFOLEHT
Increxxa, 25 mg/ml siistelahus sigadele

1. MUUGILOA HOIDJA NING, KUI NEED EI KATTU, RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST
VASTUTAVA TOOTMISLOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Miiiigiloa hoidja:
Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksamaa

Partii vabastamise eest vastutav tootja:
FAREVA Amboise

Zone Industrielle,

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

Prantsusmaa

28 VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Increxxa, 25 mg/ml siistelahus sigadele
tulatromiitsiin

3. TOIMEAINETE JA ABIAINETE SISALDUS
Uks ml sisaldab:

Toimeaine:
tulatromiitsiin 25 mg

Abiaine:
monotiogliitserool 5 mg

Selge, varvitu voi veidi kollakas siistelahus.

4. NAIDUSTUS(ED)

Tulatromiitsiini suhtes tundlike Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis’i ja Bordetella bronchiseptica’ ga seotud sigade
respiratoorhaiguse ravi ja metafiilaktika. Enne ravimi kasutamist peab haiguse esinemine karjas

olema kindlaks tehtud. Veterinaarravimit peaks kasutama ainult nendel sigadel, kellel eeldatakse
haiguse ilmnemist 2—3 péeva jooksul.

5. VASTUNAIDUSTUSED

Mitte kasutada, kui esineb iilitundlikkust makroliidantibiootikumide voi ravimi tikskoik milliste
abiainete suhtes.

6. KORVALTOIMED

4



Patomorfoloogilised siistekoha reaktsioonid (sealhulgas mé6duv verepais, turse, fibroos ja
hemorraagia) ligikaudu 30 pieva pérast siistimist on nii veistel kui sigadel viga sagedased.

Kui téheldate iikskdik milliseid kdrvaltoimeid, isegi neid, mida pole kéesolevas pakendi infolehes
mainitud, v3i arvate, et veterinaarravim ei toimi, teavitage palun sellest oma veterinaararsti.
7. LOOMALIIGID

Siga

(I (1

8. ANNUSTAMINE LOOMALIIGITI, MANUSTAMISVIIS(ID) JA -MEETOD

Intramuskulaarne manustamine.

Uhekordne intramuskulaarne siiste kaela annuses 2,5 mg tulatromiitsiini/kg kehamassi kohta (1 ml
10 kg kehamassi kohta).

Ule 40 kg kaaluvatel sigadel jagada annus mitmeks osaks nii, et iihte kohta ei siistitaks rohkem kui
4 ml.

9. SOOVITUSED OIGE MANUSTAMISE OSAS

Koigi hingamisteede haiguste puhul on soovitatav ravida loomi haiguse algusjirgus ja hinnata vastust
ravile 48 tunni jooksul. Kui respiratoorhaiguse kliinilised ndhud jatkuvad voi tugevnevad, voi toimub
taashaigestumine, peab ravi muutma, kasutades teist antibiootikumi ja jétkates kliiniliste ndhtude
kadumiseni.

Alaannustamise véltimiseks ja dige annuse kindlustamiseks peab looma kehamassi voimalikult tapselt
kindlaks médrama. Mitmekordseks ravimi vdtmiseks on soovitatav kasutada aspireerimisnoela voi
mitmeannuselist siistalt, et viltida korgi liigset labistamist. Viaali korki voib turvaliselt 1dbistada kuni
40 korda.

10. KEELUAEG

Lihale ja soodavatele kudedele): 13 péeva.

11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Veterinaarravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage veterinaarravimit pirast kalblikkusaega, mis on mérgitud sildi parast EXP.
Kdlblikkusaeg pérast pakendi esmast avamist: 28 péeva.
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12. ERIHOIATUSED

Erihoiatused iga loomaliigi kohta
Esineb ristuvat resistentsust teiste makroliidantibiootikumidega. Mitte kasutada samal ajal teiste sarnase
toimemehhanismiga antibiootikumidega, nagu teised makroliidid v6i linkosamiidid.

Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel

Ravimi kasutamine peab pdohinema loomalt isoleeritud bakterite antibiootikumitundlikkuse uuringutel.
Kui see pole véimalik, peab ravi pdhinema kohalikel (piirkonna, farmi) epidemioloogilistel andmetel
bakterite tundlikkuse kohta.

Ravimi kasutamisel tuleb arvesse vGtta ametlikke riiklikke ja piirkondlikke kehtivaid antimikrobiaalse
ravi printsiipe.

Veterinaarravimi kasutamine erinevalt ravimi omaduste kokkuvdttes kirjeldatud juhistest v3ib
suurendada tulatromiitsiini suhtes resistentsete bakterite levikut ning ning vidhendada ristuva
resistentsuse tottu ka teiste makroliidide, linkosamiidide ja B-rithma streptogramiinidega

ravimise tohusust.

Kui tekib tilitundlikkusreaktsioon tuleb viivitamatult rakendada sobivat ravi.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule
Tulatromiitsiin on silmadele érritav. Juhuslikul ravimi sattumisel silma loputada silmi kohe puhta

veega.
Tulatromiitsiin voib kokkupuutel nahaga pdhjustada sensitisatsioon, mille puhul tekib nt
nahapunetus (eriiteem) ja/vdi dermatiit. Juhuslikul ravimi kokkupuutel nahaga pesta nahka kohe
seebi ja veega.

Pérast kasutamist pesta kési.

Juhuslikul ravimi siistimisel iseendale podrduda viivitamatult arsti poole ja ndidata pakendi infolehte
v0i pakendi etiketti.

Kui juhusliku kokkupuute tagajérjel esineb iilitundlikkuse reaktsiooni (mille tunnused on nt siigelus,
hingamisraskused, ndgestdbi, ndopaistetus, iiveldus, oksendamine) kahtlustus, tuleb rakendada
asjakohaseid ravimeetmeid. P66rduda viivitamatult arsti poole ja ndidata pakendi infolehte voi
pakendi etiketti.

Tiinus ja laktatsioon

Laboratoorsed uuringud rottidel ja kiiiilikutel ei ole tGestanud teratogeenset, fetotoksilist ega
maternotoksilist toimet. Tulatromiitsiini ohutus tiinuse ja laktatsiooni perioodil ei ole sigadel piisavalt
toestatud. Kasutada ainult vastavalt vastutatava loomaarsti kasu-riski suhte hinnangule.

Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Ei ole teada.

Uleannustamine (simptomid, esmaabi, antidoodid)

Kolme- voi viiekordse raviannuse saanud umbes 10 kg kaaluvatel noorsigadel taheldati siistekohal
tekkinud ebamugavusega seostatavaid méoduvaid néhte, nagu liigne héélitsemine ja rahutus. Samuti
tédheldati siistekohana kasutatud tagajala longet.

Sobimatus

Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda veterinaarravimit teiste veterinaarravimitega segada.

13. ERINOUDED ETTEVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA JAANUD PREPARAADI VOI
NENDE JAATMETE, KUI NEID TEKIB, HAVITAMISEL

Kasutamata jadnud ravimeid ega jadtmematerjali ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega

koosmajapidamispriigiga. Kiisige palun oma loomaarstilt voi apteekrilt, kuidas hévitatakse ravimeid,
mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

43



14. PAKENDI INFOLEHE VIIMASE KOOSKOLASTAMISE KUUPAEV

Uksikasjalikku teavet antud veterinaarravimi kohta leiab Euroopa Ravimiameti kodulehekiiljelt
http://www.ema.europa.eu/.

15. LISAINFO

Pakendi suurused:

Pappkarp, mis sisaldab iihte 50 ml viaali.
Pappkarp, mis sisaldab iihte 100 ml viaali
Pappkarp, mis sisaldab iihte 250 ml viaali

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Tulatromiitsiin on kdérimissaadusest périnev poolsiinteetiline makroliidantibiootikum. See erineb
teistest makroliididest pika toimeaja poolest, mis on osaliselt tingitud kolmest amiinrithmast, mille
tottu see kuulub keemiliselt triamiliidide alamklassi.

Makroliidid on bakteriostaatiliselt toimivad antibiootikumid, mis seonduvad valikuliselt bakteriaalse
ribosoomi RNA-ga ja takistavad sel moel asendamatute valkude biosiinteesi. Toime aluseks on
peptidiiiil-tRNA ribosoomist eraldamise soodustamine translokatsiooni protsessis.

Tulatromiitsiinil on in vitro toime Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis ja Bordetella bronchiseptica vastu, mis on kdige
sagedamini sigade respiratoorhaigustega seostatavad patogeenid. Monedel Actinobacillus
pleuropneumoniae isoleeritud tiivedel on tdheldatud minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK)
suurenenud vaértusi.

Kliiniliste ja laboratoorsete standardite instituut (CLSI) on sigade hingamisteedest périneva P.
multocida ja B. bronchiseptica tulatromiitsiinitundlikkuse kliiniliste piirméiérade tdlgendamiseks
seadnud kriteeriumid, kus véértused < 16 pg/ml tdhendavad patogeeni tundlikkust ja > 64 pg/ml
resistentset patogeeni. Sigade hingamisteedest parineva 4. pleuropneumoniae tundlikkuse piirmaar
on <64 ng/ml. CLSI on avaldanud ka diskdifusiooni meetodil tulatromditsiini piirméérad (CLSI
dokument VETO8, 4. viljaanne, 2018). Kliinilised piirméérad H. parasuis’i kohta puuduvad.
EUCAST ega CLSI ei ole vilja tootanud standardmeetodeid antibakteriaalsete ainete toime
katsetamiseks veterinaarsete Mycoplasma liikide suhtes ja seetottu puuduvad vastavad
tdlgendamiskriteeriumid.

Resistentsus makroliidide suhtes vdib areneda ribosoomi RNA-d (rRNA) kodeerivate geenide voi
monede ribosoomivalkude mutatsiooniga; ribosoomi RNA 23S sihtkoha ensiimaatilise
modifikatsiooniga (metiilatsiooniga), mis annab tavaliselt ristresistentsuse linkoosamiidide ja B grupi
streptogramiinidega (MLSa resistentsus); ensiimaatilise inaktiveerimisega, voi makroliidi vdljavoolu
tottu. MLSs resistentsus voib olla konstitutiivne voi indutseeritav. Resistentsus voib olla
kromosoomiline voi plasmiid-kodeeritud ja v3ib seoses transposoonide, plasmiidide, integratiivsete
v0i konjugatiivsete elementidega olla iilekantav. Mycoplasma genoomset plastilisust voib lisaks
suurendada ka suurte kromosomaalsete fragmentide horisontaalne iilekandumine.

Lisaks antimikroobsetele omadustele on katselistel uuringutel demonstreeritud tulatromditsiini
immuunmoduleerivat ja pdletikuvastast toimet. Tulatromiitsiin sigade poliimorfonukleaarsetes
rakkudes (PMN; neutrofiilid) apoptoosi (programmeeritud rakkude surm) ja apoptootiliste rakkude
eemaldamist makrofaagide poolt. See vihendab proinflammatoorsete mediaatorite leukotrieen B4 ja
CXCL-8 tootmist ja kutsub esile pdletikuvastase ja kudede taastumist toetava lipiidi lipoksiin A4
tootmise.

Sigadel iseloomustas tulatromiitsiini farmakokineetilist profiili {ihekordsel manustamisel annuses
2,5 mg/kg kehamassi kohta samuti kiire ja ulatuslik imendumine, millele jérgnes hea jaotuvus ja

aeglane eliminatsioon. Maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) plasmas oli umbes 0,6 pg/ml; see
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saavutati umbes 30 minutit parast manustamist (Tmax). Tulatromiitsiini kontsentratsioonid kopsu
homogenaadis olid mérgatavalt suuremad kui vastavad néditajad plasmas. On tdestatud tulatromiitsiini
markimisvédrne akumuleerumine neutrofiilides ja alveolaarsetes makrofaagides. Siiski ei ole
tulatromiitsiini in vivo kontsentratsioon kopsu infektsioonikohal teada. Tippkontsentratsioonidele
jargnes aeglane siisteemse toime langus poolvadrtusajaga (ti2) plasmas 91 tundi. Seondumine
plasmavalkudega oli madal, umbes 40%. Jaotumustugevus stabiilses seisundis (Vss) méératuna parast
intravenoosset manustamist oli 13,2 1/kg. Tulatromiitsiini biosaadavus pérast subkutaanset
manustamist sigadel oli umbes 88%.
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