LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Rexxolide 100 mg/ml injektioneste, liuos naudalle, sialle ja lampaalle

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksi ml sisaltaa:

Vaikuttava aine:

Tulatromysiini 100 mg
Apuaine:
Monotioglyseroli 5mg

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.
3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Kirkas, variton tai hieman kellertava liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-eliinlajit

Nauta, sika ja lammas.

4.2 Kaiyttoaiheet kohde-elédinlajeittain

Nauta:

Naudan hengitystieinfektioiden (BRD, bovine respiratory disease) hoito ja metafylaksia (ehkéisevé
ryhmaldékitys) silloin, kun aiheuttajana on tulatromysiinille herkka bakteeri, Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni tai Mycoplasma bovis. Taudin esiintyminen
eldinryhmissé tdytyy varmistaa ennen valmisteen kayttoa.

Naudan infektiivisen keratokonjunktiviitin hoito (IBK, infectious bovine keratoconjunctivitis), kun sen
aiheuttajana on tulatromysiinille herkka bakteeri, Moraxella bovis.

Sika:

Sian hengitystieinfektioiden hoito (SRD, swine respiratory disease) ja metafylaksia (ehkdiseva
ryhmaldékitys) silloin, kun aiheuttajana on tulatromysiinille herkka bakteeri, Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis tai
Bordetella bronchiseptica. Taudin esiintyminen eldinryhmaéssa tdytyy varmistaa ennen valmistettava
kayttoa. Tatd eldinlddkevalmistetta tulisi antaa vain, jos taudin oletetaan kehittyvén sioille 23
vuorokauden kuluessa.

Lammas:

Tarttuvan pododermatiitin (sorkkavélin ajotulehduksen) varhaisvaiheiden hoito silloin, kun aiheuttajana
on virulentti Dichelobacter nodosus ja sairaus vaatii systeemistd hoitoa.

4.3 Vasta-aiheet

Eisaa kdyttad tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd makrolidiantibiooteille tai apuaineille.

4.4 Erityisvaroitukset kohde-eliinlajeittain



Ristiresistenssid muiden makrolidien kanssa esiintyy. Ei saa antaa samanaikaisesti
vaikutusmekanismiltaan samanlaisten mikrobilddkkeiden, kuten muiden makrolidien tai
linkosamidien, kanssa.

Lammas:

Sorkkavilin ajotulehduksen mikrobilddkehoidon teho voi heikentyd muista syistd, kuten méarkien
olosuhteiden seké epdasianmukaisen maatilanhoidon takia. Sorkkavélin ajotulehduksen hoitoon tulee
siksi liittd4 muita karjanhoidollisia toimenpiteitd, kuten kuivien elinolojen jarjestiminen.
Hyvénlaatuisen sorkkavélin ajotulehduksen antibioottihoitoa ei pidetd asianmukaisena.
Tulatromysiinin teho on osoittautunut véhéiseksi lampaille, joilla on vaikeat kliiniset oireet tai
krooninen sorkkavélin ajotulehdus, ja siksi sité tulee antaa vain sairauden varhaisvaiheessa.

4.5 Kayttoon liittyvit erityiset varotoimet

Eldimii koskevat erityiset varotoimet:

Eldinladkevalmisteen kdyton tulee perustua eldimesta eristetyn taudinaiheuttajan herkkyysmaarityksiin.
Jos tdimad ei ole mahdollista, hoidon tulee perustua paikallisiin (alueellisiin, tilakohtaisiin)
epidemiologisiin tietoihin kohdebakteerien mikrobilédékeherkkyydesta.

Valmisteen kdytdssd on otettava huomioon mikrobilaékkeitd koskevat viranomaisméadrdykset seka
kansalliset ja paikalliset médraykset.

Jos valmistetta kdytetddn valmisteyhteenvedossa annetuista ohjeista poiketen, tulatromysiinille
resistenttien bakteerikantojen esiintyvyys saattaa kasvaa. Mahdollisen ristiresistenssintakia hoidon
teho saattaa heiketd myds muita makrolidejé, linkosamideja ja B-ryhmén streptogramiineja
kaytettdessa.

Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, tdytyy se hoitaa valittomasti asianmukaisella tavalla.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkildn on noudatettava:

Tulatromysiini drsyttdd silmid. Jos valmistetta vahingossa joutuu silmiin, huuhtele silmat valittomasti
puhtaalla vedella.

Tulatromysiini saattaa aiheuttaa herkistymistd joutuessaan iholle, mika voi aiheuttaa esim. ithon
punoitusta (eryteemaa) ja/tai dermatiittia. Jos valmistetta vahingossa joutuu ihollesi, pese iho
vilittdmasti saippualla ja vedell.

Pese kadet kayton jalkeen.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kafnny vélittomasti ladkarin puoleen ja ndytd hdnelle
pakkausseloste tai myyntipaillys.

Jos on syytd epdilld allergista reaktiota altistumisen jalkeen (oireina esim. kutina, hengitysvaikeudet,
nokkosihottuma, kasvojen turvotus, pahoinvointi tai oksentelu), altistunutta henkil6d on hoidettava
asianmukaisella tavalla. Kddnny vélittomasti 14dkarin puoleen ja ndytd hanelle pakkausseloste tai
myyntipddllys.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)
Nahanalaisesti annettu eldinldadkevalmiste aiheuttaa naudalle hyvin yleisesti ohimenevad kipua ja
injektiokohdan turvotusta, joka voi kestdd jopa 30 péivéa. Sioilla ja lampailla tillaisia reaktioita ei ole

havaittu lihaksensisdisen annon jélkeen.

Injektiokohdan patomorfologiset reaktiot (kuten korjautuvat kongestiiviset muutokset, turvotus, fibroosi
ja verenvuoto) ovat hyvin yleisid lehmill4 ja sioilla noin 30 pdivan ajan injektion jélkeen.

Lampailla ohimenevit epamukavuuden tunteen merkit (paén ravistelu, injektiokohdan hankaaminen,



peruuttaminen) ovat hyvin yleisid lihaksensisdisen injektion jalkeen. Nama oireet hdvidvat muutamassa
minuutissa.

Haittavaikutusten esiintyvyys mééritelldén seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldinté saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10/100 hoidettua eldintd)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/1000 hoidettuaeléinté)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/10 000 hoidettua eldintd)

- hyvin harvinainen (alle 1/10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittdiset ilmoitukset).

4.7 Kaytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Rotille ja kaniineille tehdyissé laboratoriotutkimuksissa ei ole todettu epdmuodostumia aiheuttavia,
sikidtoksisia tai emolle toksisia vaikutuksia. Eldinladkevalmisteen turvallisuutta tiineyden ja imetyksen
aikana ei ole selvitetty. Voidaan kdyttdd ainoastaan hoitavan eldinldédkérin tekemén hyoty-haitta arvion
perusteella.

4.8 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Ei tunneta.
4.9 Annostus ja antotapa

Nauta:
Nahan alle.

2,5 mg tulatromysiinié painokiloa kohden (vastaa 1 ml/40 elopainokiloa) nahanalaisesti yhteni
injektiona. Hoidettaessa yli 300 kg painavaa nautaa annos jaetaan siten, ettd yhteen kohtaan
injisoidaan korkeintaan 7,5 ml.

Sika:
Lihakseen.

2,5 mg tulatromysiinié painokiloa kohden (vastaa 1 ml/40 elopainokiloa) yhten lihaksensisdisené
injektiona niskaan.

Hoidettaessa yli 80 kg painavia sikoja annos jaetaan siten, ettd yhteen kohtaan injisoidaan korkeintaan 2
ml.

Minké tahansa hengitystiesairauden kyseessé ollessa on suositeltavaa hoitaa eldimié taudin
alkuvaiheessa ja arvioida hoidon vaste 48 tunnin kuluttua injektion antamisesta. Jos
hengitystiesairauden kliiniset oireet jatkuvat tai lisddntyvat tai tauti uusiutuu, vaihdetaan lagkitys toiseen
antibioottiin ja jatketaan hoitoa silld, kunnes oireetlakkaavat.

Lammas:
Lihakseen.

2,5 mg tulatromysiinid painokiloa kohden (vastaa 1 m1/40 elopainokiloa) yhtena lihaksensisdisena
injektiona niskaan.

Eldimen elopaino on mééritettivd mahdollisimman tarkasti liian alhaisen annoksen valttdmiseksi. Kun
samasta injektiopullosta otetaan useita annoksia, on suositeltavaa kayttdad aspiraationeulaa tai
moniannosruiskua, jotta tulppaa ei lidvistettdisi liian usein. Tulpan voi ldvistdd turvallisesti korkeintaan
50 kertaa.

4.10 Yliannostus (oireet, hititoimenpiteet, vastaliikkeet) (tarvittaessa)
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Kun naudalle annettiin kolme, viisi tai kymmenen kertaa suositusannoksia suurempia annoksia,
havaittiin ohimenevié, injektiokohdan drsytykseen liittyvié oireita, joita olivat levottomuus, pdén
ravistelu, maan polkeminen ja lyhyen aikaa kestidnyt ruokahaluttomuus. Lievéa sydénlihaksen
degeneraatiota on havaittu naudoilla, jotka saivat viisi tai kuusi kertaa suositeltua annosta suuremman
annoksen.

Nuorilla, noin 10 kg painavilla sioilla, joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi
annos, havaittiin ohimenevaa injektiokohdan &rsytystd, joka ilmeni voimakkaana déntelyna ja
levottomuutena. Liséksi havaittiin ontumista, kun injektio annettiin takajalkaan.

Karitsoilla (noin 6 viikon ikiisilld), joille annettiin kolme tai viisi kertaa suositeltua annosta suurempi
annos, havaittiin ohimenevia injektiokohdan &rsytysta, joka ilmeni taaksepdin kdvelyna, paan
ravisteluna, injektiokohdan hankaamisena, makuulle laskeutumisena ja ylos nousemisena,
madkimisena.

4.11 Varoaika

Nauta (teurastus): 22 vrk
Sika (teurastus): 13 vrk
Lammas (teurastus): 16 vrk

Ei saa kayttdd lypséville eldimille, joiden maitoa kéytetddn elintarvikkeeksi.

Ei saa kéyttdd 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa
kiytetdan elintarvikkeeksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhmai: systeemiset bakteerildékkeet, makrolidit.
ATCvet-koodi: QJO1FA94.

5.1 Farmakodynamiikka

Tulatromysiini on fermentoimalla tuotettu, puolisynteettinen makrolidiantibiootti. Useista muista
makrolideista poiketen silla on pitké vaikutusaika, miké johtuu osittain sen kolmesta amiiniryhmaésta.
Tédmaén vuoksi sen kemiallista alaluokkaa nimitetéén triamilidiksi.

Makrolidit ovat bakteriostaattisesti vaikuttavia antibiootteja. Ne estévit proteiinien biosynteesid
sitoutumalla selektiivisesti bakteerien ribosomaaliseen RNA:han. Ne stimuloivat peptidyyli-tRNA:n
dissosiaatiota ribosomista translokaatioprosessin aikana.

Tulatromysiini tehoaa in vitro bakteereihin Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni ja Mycoplasma bovis, jotka ovat tavallisimmat naudan hengitysteiden sairauksia
aiheuttavat bakteerit, sekd bakteereihin Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis ja Bordetella bronchiseptica, jotka ovat
tavallisimmat sian hengitysteiden sairauksia aiheuttavat bakteerit. Joissakin Histophilus somni - ja
Actinobacillus pleuropneumoniae -isolaateissa MIC-arvojen (minimum inhibitory concentration) on
havaittu suurentuneen. Teho Dichelobacter nodosus (vir) -bakteeriin, joka on yleisin lampaiden
tarttuvan pododermatiitin (sorkkavalin ajotulehduksen) aiheuttaja, on osoitettu in vitro.

Tulatromysiini tehoaa in vitro myds Moraxella bovis -bakteeriin, joka on tavallisin naudan infektiivistd
keratokonjunktiviittia (IBK) aiheuttava bakteeri.

CLSIL:n (Clinical and Laboratory Standards Institute) asettamat tulatromysiinin kliiniset raja-arvot
naudan hengitysteistd perdisin oleville M. haemolytica-, P. multocida- ja H. somni -bakteereille seké
sian hengitysteistd perdisin oleville P. multocida- ja B. bronchiseptica -bakteereille ovat < 16 ug/ml



herkille ja > 64 pg/ml resistenteille. Sian hengitysteisti perdisin oleville A. pleuropneumoniae -
bakteereille herkkyyden raja-arvo on < 64 pg/ml. CLSI on julkaissut myos
kiekkodiffuusiomenetelméén perustuvia kliinisié raja-arvoja tulatromysiinille (CLSI-asiakirja VETOS,
4. painos, 2018). H. parasuis -bakteerille ei ole kliinisié raja-arvoja saatavissa. Eldinten
mycoplasmabakteereja vastaan tehoavien bakteeriladkkeiden tutkimiseen EUCAST tai CLSI eivit ole
kehitténeet standardardoituja menetelmid , joten tulkintakriteereja ei siksi ole méaaritelty.

Makrolidiresistenssi voi kehittyd mutaatiolla geeneissd, jotka koodaavat ribosomaalista RNA:ta
(rRNA), tai erdissd ribosomiproteiineissa. Resistenssi voi syntyd my0s entsymaattisesti (metylaatio)
ribosomi 23S rRNA:n vaikutuskohdan muuttuessa, mika yleensa lisdé ristiresistenssid linkosamideille
ja B- ryhmin streptogramiineille (MLSg-resistenssi). Lisiksi resistenssi voi johtua entsymaattisesta
inaktivaatiosta tai makrolidin ulosvirtauksesta. MLSg-resistenssi voi olla konstitutiivista tai
indusoituvaa. Resistenssi voi olla kromosomaalista tai plasmidin koodaamaa ja se voi siirtya, jos
resistenssi liittyy transposoneihin, plasmideihin tai integratiivisiin ja konjugatiivisiin elementteihin.
Liséksi suurten kromosomaalisten fragmenttien horisontaalinen siirtyminen tehostaa
mykoplasmabakteerien genomin plastisuutta.

Antimikrobisen vaikutuksen lisdksi tulatromysiinilld on kokeellisissa tutkimuksissa osoitettu olevan
immunomoduloivaa ja anti-inflammatorista vaikutusta. Tulatromysiini edistdd apoptoosia (ohjelmoitua
solukuolemaa) seké naudan etté sian liuskatumaisissa soluissa (neutrofiileissé) ja apoptoottisten solujen
poistamista makrofagien toimesta. Se vahentad pro-inflammatoristen vilittdjaaineiden leukotrieeni B4:n
ja CXCL-8:n tuotantoa ja kdynnistdd anti-inflammatorisen ja tulehdusta lievittavan lipidilipoksiini A4:n
tuotannon.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun naudalle annettiin tulatromysiinié nahanalaisesti kerta-annoksella 2,5 mg painokiloa kohden,
farmakokineettinen profiili oli seuraava: nopea ja laaja imeytyminen, jota seurasi nopea jakautuminen ja
hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) oli noin 0,5 mikrog/ml, joka saavutettiin noin 30
minuutin kuluttua annoksen antamisesta (Tmax). Tulatromysiinin pitoisuus oli huomattavasti suurempi
keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. On selvésti osoitettu, ettd tulatromysiini kertyy merkittavasti
neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin.

Sen pitoisuutta infektoituneessa keuhkokudoksessa in vivo ei kuitenkaan tiedeta.

Huippupitoisuuden jilkeen systeeminen pitoisuus viheni hitaasti, ja eliminaation puoliintumisaika
plasmassa (t1,2) oli 90 tuntia. Sitoutuminen plasman proteiineihin oli vihiistd, noin 40 %.
Suonensisiisen annoksen jilkeen méiritetty vakaan tilan jakautumistilavuus (Vss) oli 11 /kg. Naudalle
annetun nahanalaisen annoksen jilkeen tulatromysiinin biologinen hydtyosuus oli noin 90 %.

Kun sialle annettiin tulatromysiinid kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden lihaksensiséisesti,
farmakokineettisessa profiilissa havaittiin samoin nopea ja laaja imeytyminen, jota seurasi nopea
jakautuminen ja hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) oli noin 0,6 mikrog/ml, joka
saavutettiin noin 30 minuuttia annoksen antamisen jalkeen (Tmax).

Tulatromysiinin pitoisuus oli huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. On
selvisti osoitettu, ettd tulatromysiini kertyy merkittdvasti neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden
makrofageihin. Sen pitoisuutta infektoituneessa keuhkokudoksessa in vivo ei kuitenkaan tiedeta.
Huippupitoisuuden jilkeen systeeminen altistus véheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika
plasmassa (ti2) oli noin 91 tuntia. Sitoutuminen plasman proteiineihin oli véhéisté, noin 40 %.
Suonensisdisen annoksen jalkeen mééritetty vakaan tilan jakaantumistilavuus (V) oli 13,2 1/kg. Sialle
annetun lihaksensisdisen annoksen jélkeen tulatromysiinin biologinen hydtyosuus oli noin 88 %.

Kun lampaille annettiin tulatromysiinid kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden lihaksensiséisesti,
farmakokineettinen profiili oli seuraava: huippupitoisuus plasmassa (Cmax) oli 1,19 mikrog/ml, joka
saavutettiin noin 15 minuutin kuluttua annoksen antamisesta (Tmax), ja eliminaation puoliintumisaika
plasmassa (t1,2) oli 69,7 tuntia.

Sitoutuminen plasman proteiineihin oli noin 60—75 %. Suonensisdisen annoksen jalkeen mééritetty
vakaan tilan jakautumistilavuus (Vi) oli 31,7 I’kg. Lampaalle annetun lihaksensisdisen annoksen
jélkeen tulatromysiinin biologinen hy&tyosuus oli 100%.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Monotioglyseroli

Propyleeniglykoli

Sitruunahappo

Kloorivetyhappo, laimea
Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Tirkeimmit yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattouustutkimuksia ei ole tehty, eldinladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinldadkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 2 vuotta.
Sisdpakkauksen ensimmaisen avaamisen jalkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

6.4 Siilytysti koskevat erityiset varotoimet
Ei erityisié sdilytysohjeita.
6.5 Pakkaustyyppi ja sisipakkauksen kuvaus

Tyypin I kirkas lasinen injektiopullo, jossa fluoripolymeerilld paéllystetty klooributyylitulppa ja
sinetdity alumiinisuljin.

Pakkauskoot:

Pahvikotelo, jossa yksi 50 ml:n injektiopullo
Pahvikotelo, jossa yksi 100 ml:n injektiopullo
Pahvikotelo, jossa yksi 250 ml:n injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole markkinoilla.

6.6 [Erityiset varotoimet kiyttimittomien lalikevalmisteiden tai niisti periisin olevien
jitemateriaalien hivittimiselle

Kayttamattomat eldinladkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jitemateriaalit on havitettdva
paikallisten méérdysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Dechra Regulatory B.V.

Handelsweg 25

5531 AE Bladel

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/2/20/263/001-003



9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmadisen myyntiluvan myontamispaivamaara: 03/12/2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Tété eldinlddkevalmistetta koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla Euroopan lddkeviraston
verkkosivulla osoitteessa http://www.ema.europa.eu/.

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO

Ei oleellinen.


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

T 0w »

LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
SELVITYS JAAMIEN ENIMMAISMAARISTA

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Eurovet Animal Health B.V.
Handelsweg 25

5531 AE Bladel
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Eldinladkemadrays.
C. SELVITYS JAAMIEN ENIMMAISMAARISTA

Rexxolide-valmisteen sisdltdma vaikuttava aine on sallittu aine Komission asetuksen (EY) N:0 37/2010
liitteen taulukon 1 mukaisesti:

Farmakologisesti [Merkkijadma  |[Eldinlajit Jddmien Kohdekudos Muut IFarmakoterape
vaikuttava aine enimmaismaari saannokset uttinen ryhma
Tulatromysiini  |(2R, 38, 4R, Lammas, 450 mikrog/kg Lihas Ei saa kéyttad | Anti-
5R, 8R, 10R, vuohi 250 mikrog/kgl Rasva eldimille, infektiiviset
11R, 128, 138, 5400 Maksa joiden maitoa | aineet/
14R)-2-etyyli- mikrog/kg Munuaiset | kdytetddn Antibiootit
3,4,10,13- 1800 elintarvikkeek
tetrahydroksi- mikrog/kg si.
3,5,8,10,12,14- | Nauta 300 mikrog/kg Lihas
heksametyyli- 200 mikrog/kgl Rasva
11-[[3,4,6- 4500 Maksa
trideoksi-3- mikrog/kg Munuaiset
(dimetyyliamin 3000
0)-B-D- mikrog/kg
lksyloheksopyra | Sika 800 mikrog/kg Lihas
nosyyli]oksi]- 300 mikrog/kgl Nahka ja
1-oksa-6- rasva
atsasyklopenta- luonnollisi
dekan-15-oni 4000 ssa
ilmaistuna mikrog/kg suhteissa
tulatromysiini- 8 000 Maksa
ekvivalentteina mikrog/kg Munuaiset

Valmisteyhteenvedon kappaleessa 6.1 luetellut apuaineet ovat joko sallittuja aineita, joille Komission
asetuksen 37/2010 liitteen taulukon 1 mukaisesti ei edellytetd jaddmien enimmaismadraa tai niiden ei
katsota kuuluvan asetuksen (EU) No 470/2009 soveltamisalaan, kun niitd kdytetdén kuten téssé
eldinladkevalmisteessa.

D. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
Haittavaikutusseurantaa koskevat vaatimukset:

Mairaaikaiset turvallisuuskatsaukset (PSUR) synkronoidaan ja toimitetaan samaan aikaan
viitevalmisteen kanssa.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA

PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

Pahvikotelo (50 ml / 100 ml / 250 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Rexxolide 100 mg/ml injektioneste, liuos naudalle, sialle ja lampaalle

tulatromysiini (tulathromycin.)

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

4. PAKKAUSKOKO

50 ml
100 ml
250 ml

5. KOHDE-ELAINLAJIT

Nauta, sika ja lammas.

| 6.  KAYTTOAIHEET

| 7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Nauta: nahan alle.
Sika ja lammas: lihakseen.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

8. VAROAIKA (VAROAJAT)

Varoajat:
Teurastus:
Nauta: 22 vrk.
Sika: 13 vrk.
Lammas: 16 vrk.

Ei saa kéyttda lypsiville eldimille, joiden maitoa kdytetiédn elintarvikkeeksi.
Ei saa kdyttdd 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa
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kaytetdadn elintarvikkeeksi.

9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS (ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 10. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}
Kéyta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.

| 11. SAILYTYSOLOSUHTEET

12.  ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Havittdminen: lue pakkausseloste.

13. MERKINTA “ELAIMILL_E”, TOIMITTAMISLUOKITTELU SEKA
TOIMITTAMISEN JA KAYTON EHDOT JA RAJOITUKSET, JOS TARPEEN

Eldimille. Reseptivalmiste.

14. MERKINTA “EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE”

Ei lasten nikyville eiké ulottuville.

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Dechra Regulatory B.V.
Handelsweg 25

5531 AE Bladel
Alankomaat

16. MYYNTILUPIEN NUMEROT

EU/2/20/263/001 (50 ml)
EU/2/20/263/002 (100 ml)
EU/2/20/263/003 (250 ml)

17. VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

Injektiopullo (lasinen - 100 ml / 250 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Rexxolide 100 mg/ml injektioneste, liuos, naudalle, sialle ja lampaalle

tulatromysiini (tulathromycin.)

( <

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

4. PAKKAUSKOKO

100 ml
250 ml

5. KOHDE-ELAINLAJIT

Nauta, sika ja lammas

| 6. KAYTTOAIHEET

| 7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Nauta: SC.
Sika ja lammas: IM.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

8. VAROAIKA (VAROAJAT)

Varoajat:
Teurastus:
Nauta: 22 péivad.
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Sika: 13 paivia.

Lammas: 16 péivaa.

Ei saa kayttaa lypsdville eldimille, joiden maitoa kéytetddn elintarvikkeeksi.

Ei saa kdyttdd 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa
kéytetiédn elintarvikkeeksi.

| 9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS (ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 10. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayté lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.

| 11.  SAILYTYSOLOSUHTEET

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

13. MERKINTA “ELAIMILL"E”, TOIMITTAMISLUOKITTELU SEKA
TOIMITTAMISEN JA KAYTON EHDOT JA RAJOITUKSET, JOS TARPEEN

Eldimille. Reseptivalmiste.

| 14. MERKINTA “EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE”

| 15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Dechra Regulatory B.V.
Handelsweg 25

5531 AE Bladel
Alankomaat

16. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/2/20/263/002 (100 ml)
EU/2/20/263/003 (250 ml)

17. VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

Injektiopullo (Iasinen - 50 ml)

1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

Rexxolide 100 mg/ml injektioneste, liuos, naudalle, sialle ja lampaalle

tulatromysiini (tulathromycin.)

( «

| 2. VAIKUTTAVIEN AINEIDEN MAARAT

Tulatromysiini 100 mg/ml

3.  SISALLON PAINO, TILAVUUS TAI ANNOSMAARA

50 ml

4. ANTOREITIT

Nauta: SC.
Sika ja lammas: IM.

5. VAROAIKA (VAROAJAT)

Varoajat:
Teurastus:
Nauta: 22 vrk.
Sika: 13 vrk.
Lammas: 16 vrk.

Ei saa kéyttia lypsiville eldimille, joiden maitoa kdytetiédn elintarvikkeeksi.

6. ERANUMERO

Lot

7.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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EXP
Kayta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.

8.  MERKINTA “ELAIMILLE”

Eldimille.
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B. PAKKAUSSELOSTE

19



PAKKAUSSELOSTE:
Rexxolide 100 mg/ml injektioneste, liuos naudalle, sialle ja lampaalle

1. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SEKA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVAN VALMISTAJAN NIMI JA OSOITE EUROOPAN TALOUSALUEELLA,
JOS ERI

Myyntiluvan haltija:
Dechra Regulatory B.V.
Handelsweg 25

5531 AE Bladel
Alankomaat

Erén vapauttamisesta vastaava valmistaja:
Eurovet Animal Health B.V.

Handelsweg 25

5531 AE Bladel

Alankomaat

2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

Rexxolide 100 mg/ml injektioneste, liuos naudalle, sialle ja lampaalle
tulatromysiini

3. VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET
Yksi ml sisaltaa:

Vaikuttava aine:
Tulatromysiini 100 mg

Apuaine:
Monotioglyseroli 5 mg

Kirkas, vériton tai hieman kellertdava liuos.

4. KAYTTOAIHEET

Nauta:

Naudan hengitystieinfektioiden hoito ja metafylaksia (ehkéiseva ryhmalaékitys) silloin, kun
aiheuttajana on tulatromysiinille herkka bakteeri, Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni tai Mycoplasma bovis. Taudin esiintyminen eldinryhméssé taytyy varmistaa ennen
valmisteen kayttod. Naudan infektiivisen keratokonjunktiviitin hoito (IBK, infectious bovine
keratoconjunctivitis), kun sen aiheuttajana on tulatromysiinille herkka bakteeri, Moraxella bovis.

Sika:

Sian hengitystieinfektioiden hoito ja metafylaksia (ehkdisevd ryhmaélaakitys) silloin, kun aiheuttajana
on tulatromysiinille herkké bakteeri, Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis tai Bordetella bronchiseptica. Taudin
esiintyminen eldinryhmaéssa tdytyy varmistaa ennen valmisteen kayttod. Tatd eldinlddkevalmistetta
tulisi antaa vain, jos taudin oletetaan kehittyvin sioille 2—3 vuorokauden kuluessa.
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Lammas:
Tarttuvan pododermatiitin (sorkkavélin ajotulehduksen) varhaisvaiheiden hoito silloin, kun aiheuttajana
on virulentti Dichelobacter nodosus ja sairaus vaatii systeemisté hoitoa.

S. VASTA-AIHEET

Ei saa kdyttad tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd makrolidiantibiooteille tai apuaineille.

6. HAITTAVAIKUTUKSET

Nahanalaisesti annettu eldinlddkevalmiste aiheuttaa naudalle hyvin yleisesti ohimenevéa kipua ja
injektiokohdan turvotusta, joka voi kestid jopa 30 pdivaa. Sioilla ja lampailla tillaisia reaktioita ei ole
havaittu lihaksensisdisen annon jilkeen.

Injektiokohdan patomorfologiset reaktiot (kuten korjautuvat kongestiiviset muutokset, turvotus,
fibroosi ja verenvuoto) ovat hyvin yleisid lehmilld ja sioilla noin 30 pdivén ajan injektion jalkeen.

Lampailla ohimenevit epdmukavuuden tunteen merkit (pdén ravistelu, injektiokohdan hankaaminen,
peruuttaminen) ovat hyvin yleisié lihaksensiséisen injektion jalkeen. Ndma oireet hdvidvat muutamassa
minuutissa.

Haittavaikutusten esiintyvyys médritelladn seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldinté saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10/100 hoidettuaeléinti)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/1000 hoidettuaeléinti)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/10 000 hoidettuael&intd)

- hyvin harvinainen (alle 1/10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittdiset ilmoitukset).

Jos havaitset haittavaikutuksia, my0s sellaisia joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa, tai olet sitd
mieltd ettd 144ke ei ole tehonnut, ilmoita asiastaeldinladkarillesi.

7. KOHDE-ELAINLAJIT

Nauta, sika ja lammas.

8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN

Nauta:

2,5 mg tulatromysiinié painokiloa kohden (vastaa 1 ml/40 elopainokiloa).

Nahanalaisesti yhtend injektiona. Hoidettaessa yli 300 kg painavaa nautaa annos jaetaan siten, etta
yhteen kohtaan injisoidaan korkeintaan 7,5 ml.

Sika:

2,5 mg tulatromysiinid painokiloa kohden (vastaa 1 ml/40 elopainokiloa).

Yhtena lihaksensisdisend injektiona niskaan. Hoidettaessa yli 80 kg painavia sikoja annos jactaan siten,
ettd yhteen kohtaan injisoidaan korkeintaan 2 ml.

Lammas: 2,5 mg tulatromysiinid painokiloa kohden (vastaa 1 m1/40 elopainokiloa)
Yhteni lihaksensisdisend injektiona niskaan.

9. ANNOSTUSOHJEET

On suositeltavaa hoitaa eldimié taudin alkuvaiheessa ja arvioida hoidon vaste 48 tunnin kuluttua
injektion antamisesta. Jos hengitystiesairauden kliiniset oireet jatkuvat tai lisddntyvat tai tauti uusiutuu,
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vaihdetaan ladkitys toiseen antibioottiin ja jatketaan hoitoa silld, kunnes oireet lakkaavat.

Eldimen elopaino on mééritettdvd mahdollisimman tarkasti liian alhaisen annoksen valttdmiseksi. Kun
samasta injektiopullosta otetaan useita annoksia, on suositeltavaa kéyttéa aspiraationeulaa tai
moniannosruiskua, jotta tulppaa ei ldvistettaisi liian usein. Tulpan voi lavistda turvallisesti korkeintaan
50 kertaa.

10. VAROAIKA (VAROAJAT)

Nauta (teurastus): 22 vrk.
Sika (teurastus): 13 vrk.
Lammas (teurastus): 16 vrk.

Ei saa kéyttdé lypsiville eldimille, joiden maitoa kdytetién elintarvikkeeksi.
Ei saa kéyttdd 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa
kéytetiédn elintarvikkeeksi.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei lasten ndkyville eiké ulottuville.

Ei erityisid séilytysohjeita.

Ald kiyti titi eldinldikevalmistetta viimeisen kiyttdpaivimairin jilkeen, joka on ilmoitettu etiketissi
merkinndn EXP jalkeen.

Avatun pakkauksen kestoaika ensimmaéisen avaamisen jdlkeen: 28 vuorokautta.

12. ERITYISVAROITUKSET

Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain: Ristiresistenssid muiden makrolidien kanssa esiintyy. Ei saa
antaa samanaikaisesti vaikutusmekanismiltaan samankaltaisten mikrobilddkkeiden, kuten muiden
makrolidien tai linkosamidien, kanssa.

Lammas:

Sorkkavilin ajotulehduksen mikrobildékehoidon teho voi heikentyéd muista syistd, kuten mérkien
olosuhteiden seké epdasianmukaisen maatilanhoidon takia. Sorkkavélin ajotulehduksen hoitoon tulee
siksi liittdd muita karjanhoidollisia toimenpiteitd, kuten kuivien elinolojen jarjestiminen.

Hyvinlaatuisen sorkkavélin ajotulehduksen antibioottihoitoa ei pideti asianmukaisena. Tulatromysiinin
teho on osoittautunut viahdiseksi lampaille, joilla on vaikeat kliiniset oireet tai krooninen sorkkavalin
ajotulehdus, ja siksi sitéd tulee antaa vain sairauden varhaisvaiheessa.

Eldimid koskevat erityiset varotoimet:

Eldinladkevalmisteen kdyton tulee perustua eldimestd eristetyn taudinaiheuttajan herkkyysmaarityksiin.
Jos tima ei ole mahdollista, hoidon tulee perustua paikallisiin (alueellisiin, tilakohtaisiin)
epidemiologisiin tietoihin kohdebakteerin mikrobilddkeherkkyydesté.

Valmisteen kdytossé on otettava huomioon mikrobilddkkeitd koskevat viranomaisméaaraykset seké
kansalliset ja paikalliset maaraykset.

Jos valmistetta kdytetddn pakkausselosteessa annetuista ohjeista poiketen, tulatromysiinille
resistenttien bakteerikantojen esiintyvyys saattaa kasvaa. Mahdollisen ristiresistenssin takia hoidon
teho saattaa heiketd myds muita makrolideja, linkosamideja ja B-ryhmén streptogramiineja
kéytettiessa.

Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, tdytyy se hoitaa valittomasti asianmukaisella tavalla.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkildén on noudatettava:
Tulatromysiini drsyttdd silmié. Jos valmistetta vahingossa joutuu silmiin, huuhtele silmét vélittomasti
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puhtaalla vedella.

Tulatromysiini saattaa aiheuttaa herkistymistd joutuessaan iholle, mika voi aiheuttaa esim. ithon
punoitusta (eryteemaa) ja/tai dermatiittia. Jos valmistetta vahingossa joutuu ihollesi, pese iho
vilittdmasti saippualla ja vedelld.

Pese kddet kdyton jalkeen.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kddnny valittomasti 14dkarin puoleen ja ndytd hinelle
pakkausseloste tai myyntipaéllys.

Jos on syytd epdilld allergista reaktiota altistumisen jalkeen (oireina esim. kutina, hengitysvaikeudet,
nokkosihottuma, kasvojen turvotus, pahoinvointi tai oksentelu), altistunutta henkil6a on hoidettava
asianmukaisella tavalla. Kédénny vélittomasti 14ékérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai
myyntipédllys.

Tiineys ja imetys:

Rotille ja kaniineille tehdyissd laboratoriotutkimuksissa ei ole todettu epdmuodostumia aiheuttavia,
sikiotoksisia tai emolle toksisia vaikutuksia. Eldinlddkevalmisteen turvallisuutta tiineyden ja imetyksen
aikana ei ole selvitetty. Voidaan kdyttda ainoastaan hoitavan eldinlddkérin tekemén hyo6ty-haitta arvion
perusteella.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut vhteisvaikutukset:
Ei tunneta.

Yliannostus (oireet, hititoimenpiteet, vastaldékkeet):

Kun naudalle annettiin kolme, viisi tai kymmenen kertaa suositeltua annosta suurempia annoksia,
havaittiin ohimenevid, injektiokohdan drsytykseen liittyvia oireita, joita olivat levottomuus, pdin
ravistelu, maan polkeminen ja lyhyen aikaa kestdnyt ruokahaluttomuus. Lievda sydanlihaksen
degeneraatiota on havaittu naudoilla, jotka saivat viisi tai kuusi kertaa suositeltua annosta suuremman
annoksen.

Nuorilla, noin 10 kg painavilla sioilla, joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi
annos, havaittiin ohimenevod injektiokohdan drsytystd, joka ilmeni voimakkaana dédntelyna ja
levottomuutena. Liséksi havaittiin ontumista, kun injektio annettiin takajalkaan.

Karitsoilla (noin 6 viikon ikéisilld), joille annettiin kolme tai viisi kertaa suositeltua annosta suurempia
annoksia, havaittiin ohimenevid injektiokohdan drsytysté, joka ilmeni taaksepéin kdvelynd, padn
ravisteluna, injektiokohdan hankaamisena, makuulle laskeutumisena ja ylos nousemisena,
madkimisena.

Yhteensopimattomuudet:
Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd eldinlddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinldadkevalmisteiden kanssa.

13. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Ladkkeita ei saa heittdd viemériin eikd havittda talousjétteiden mukana.
Kysy kdyttiméattomien lddkkeiden havittdmisesta eldinlddkariltasi tai apteekista. Ndin
menetellen suojelet luontoa.

14. PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY

Tata eldinldadkevalmistetta koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla Euroopan ladkeviraston
verkkosivulla osoitteessa http://www.ema.europa.eu/.

15. MUUT TIEDOT

Pakkauskoot:
Pahvikotelo, jossa yksi 50 ml:n injektiopullo.
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http://www.ema.europa.eu/

Pahvikotelo, jossa yksi 100 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 250 ml:n injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole markkinoilla.
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