BILAGA1

PRODUKTRESUME



1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Increxxa 100 mg/ml injektionsvitska, 16sning for ndtkreatur, svin och far

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehéller:

Aktiv substans:

Tulatromycin 100 mg
Hjilpamne:

Monotioglycerol 5 mg

For fullstdndig forteckning 6ver hjidlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning.

Klar, farglos till svagt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Notkreatur, svin och far

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

Notkreatur

Behandling och metafylax av luftvdgsinfektioner hos nétkreatur (BRD) fororsakade av Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni och Mycoplasma bovis, kinsliga for
tulatromycin. Foére anvandning av ldkemedlet maste sjukdomen ha konstaterats 1 gruppen.
Behandling av infektios bovin keratokonjunktivit (IBK) fororsakad av Moraxella bovis, kanslig for
tulatromycin.

Svin

Behandling och metafylax av luftvagsinfektioner hos svin (SRD) fororsakade av Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis och
Bordetella bronchiseptica, kénsliga for tulatromycin. Fére anvdandning av ldkemedlet méaste
sjukdomen ha konstaterats i gruppen. Detta ldkemedel ska endast anvindas om svinen foérvintas
utveckla sjukdomen inom 2-3 dagar.

Far
Behandling av tidiga stadier av smittsam pododermatit (klovrdta) fororsakade av virulent
Dichelobacter nodosus som kriver systemisk behandling.

4.3 Kontraindikationer

Anvind inte vid 6verkdnslighet mot makrolidantibiotika eller mot ndgot av hjdlpamnena.



4.4 Sirskilda varningar for respektive djurslag

Korsresistens med andra makrolider forekommer. Ska inte ges samtidigt med andra antibiotika med
liknande verkningsmekanism, t.ex. andra makrolider eller linkosamider.

Far

Effektiviteten av antimikrobiell behandling av klovrota kan minskas av andra faktorer som vata
miljoforhallanden samt oldmplig jordbruksverksamhet. Behandling av klovrota ska déarfor ske
tillsammans med andra djurskdtselatgarder, till exempel att ordna med torra miljéforhallanden.

Antibiotikabehandling av godartad klovrota anses inte lampligt. Tulatromycin visade sig ha begrénsad
effekt hos far med svéra kliniska tecken pa eller kronisk klovréta och ska dérfor bara anvéndas i ett
tidigt stadie av sjukdomen.

4.5 Sirskilda forsiktighetsitgéirder vid anvindning

Sérskilda forsiktighetsatgarder for djur

Anvindning av ldkemedlet ska baseras pa resistensbestimning av bakterier som isolerats fran djuret.
Om detta inte dr mojligt bor behandlingen baseras pé lokal (regional, gardsniva) epidemiologisk
information om kénslighet for malbakterier.

Hénsyn ska tas till officiella, nationella och lokala antimikrobiella riktlinjer.

Anvindning av detta ldkemedel pé annat sitt &n vad som anges 1 produktresumén kan 6ka férekomsten
av bakterier vilka &r resistenta mot tulatromycin och kan minska effekten av behandling med andra
makrolider, linkosamider och grupp B-streptograminer pé grund av risken for korsresistens.

Om en 6verkénslighetsreaktion uppkommer, ska ldmplig behandling omedelbart séttas in.

Sérskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar ldkemedlet till djur
Tulatromycin 4r irriterande f6r 6gonen. Vid oavsiktlig kontakt med 6gonen, skolj omedelbart 6gonen

med rent vatten.

Tulatromycin kan orsaka sensibilisering vid kontakt med huden, vilket kan resultera i t.ex. hudrodnad
(erytem) och/eller dermatit. Vid oavsiktligt spill pa huden, tvétta omedelbart huden med tval och
vatten.

Tvitta hinderna efter anviandning.

Vid oavsiktlig sjilvinjektion, uppsok genast ldkare och visa denna information eller etiketten.

Om en dverkénslighetsreaktion misstinks efter oavsiktlig exponering (sasom t.ex. klada,
andningssvarigheter, utslag, svullnad av ansikte, illamaende, krikning) ska lamplig behandling ges.
S6k omedelbar ldkarvard och visa bipacksedeln eller etiketten for lakaren.

4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Det ér mycket vanligt att subkutan administrering av detta lakemedel hos nétkreatur orsakar en
overgdende smaértreaktion och lokal svullnad vid injektionsstéllet, som kan vara upp till 30 dagar. Inga
sddana reaktioner har observerats hos svin och far efter intramuskulér injektion.

Patomorfologiska reaktioner vid injektionsstéllet (inklusive reversibla fordndringar sdsom
blodstockning, svullnad, fibros och blédning) dr mycket vanliga cirka 30 dagar efter injektion for
nétkreatur och svin.

Hos far ér tillfalliga tecken pa obehag (huvudskakning, gnidning pé injektionsstéllet, backning)
mycket vanliga efter intramuskuldr injektion. Dessa tecken forsvinner inom négra minuter.

Frekvensen av biverkningar anges enligt féljande konvention:

- Mycket vanliga (fler 4n 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)
- Vanliga (fler 4n 1 men féarre dn 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men férre 4n 10 djur av 1 000 behandlade djur)
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- Séllsynta (fler &n 1 men farre dn 10 djur av 10 000 behandlade djur)
- Mycket séllsynta (farre dn 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade
hindelser inkluderade).

4.7 Anvindning under driktighet, laktation eller fdggliggning

Laboratoriestudier pa ratta och kanin har inte visat nagra teratogena, fetotoxiska eller modertoxiska
effekter. Sdkerheten av detta ladkemedel har inte faststéllts under draktighet och laktation. Ska endast
anvéndas i enlighet med ansvarig veterinérs nytta/riskbedémning.

4.8 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Inga kénda.
4.9 Dosering och administreringss:tt

Notkreatur

Subkutan anvdndning.

En subkutan injektion ges som engangsdos pa 2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande

1 ml/40 kg kroppsvikt). Vid behandling av ndtkreatur med kroppsvikt 6ver 300 kg ska dosen delas upp
sd att inte mer dn 7,5 ml injiceras pa samma stélle.

Svin

Intramuskulér anviandning.

En intramuskuldr injektion ges som engangsdos pa 2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande
1 ml/40 kg kroppsvikt) i nacken.

Vid behandling av svin med kroppsvikt dver 80 kg ska dosen delas upp sé att inte mer &n 2 ml
injiceras pa samma stélle.

For sjukdom i andningsvidgarna rekommenderas att man behandlar djuren i ett tidigt stadium av
sjukdomen samt utvirderar resultatet av behandlingen inom 48 timmar efter injektionen. Om det finns
kliniska tecken pé att luftviagsinfektionen kvarstér eller forvirras, eller om recidiv uppstar, ska
behandlingen dndras genom att man ger en annan typ av antibiotika samt fortsétter behandlingen tills
de kliniska tecknen forsvunnit.

Far

Intramuskulér anvindning.

En intramuskulér injektion ges som engangsdos pa 2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande
1 ml/40 kg kroppsvikt) i nacken.

For att undvika underdosering ska kroppsvikten bestimmas s& noggrant som mgjligt. Vid anvéndning
av injektionsflaskan flera gdnger bér man anvianda en genomstickskanyl eller en automatspruta for att
undvika Gverdriven perforering av proppen. Proppen kan perforeras siakert upp till 40 ganger.

4.10 Overdosering (symptom, akuta atgirder, motgift), om nédvindigt

Hos notkreatur har man vid doser pa 3, 5 eller 10 ganger den rekommenderade dosen observerat
overgadende tecken forknippade med obehag vid injektionsstéllet, sdsom rastloshet, huvudskakningar,
skrapningar i marken och ett kortvarigt minskat foderintag. Lindrig myokard degeneration har
observerats pa notkreatur som fatt fem till sex gdnger den rekommenderade dosen.

Hos unga svin som véger cirka 10 kg och som fatt 3 eller 5 ganger den terapeutiska dosen har man
observerat 6vergéende tecken forknippade med obehag vid injektionsstéllet som visat sig som
hogljudda ldten och rastldshet. Hélta har ocksa observerats niar man injicerat i bakbenet.

Hos lamm (ca 6 veckor gamla) har man vid doser pa 3 eller 5 ganger den rekommenderade dosen
observerat overgéende tecken pé obehag vid injektionsstillet, inklusive att ga bakat, huvudskakning,
gnidning pé injektionsstillet, att djuren légger sig ner och stiger upp, brékning.
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4.11 Karenstider

Notkreatur (kott och slaktbiprodukter): 22 dygn.
Svin (kott och slaktbiprodukter): 13 dygn.
Far (kott och slaktbiprodukter): 16 dygn.

Ej godként for anvindning till djur som producerar mjolk for humankonsumtion.
Anvénd inte till draktiga djur som ska producera mjolk for humankonsumtion inom tva méanader fore
forvantad nedkomst.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk,
makrolider. ATCvet-kod: QJO1FA94.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Tulatromycin 4r ett antibiotikum i1 gruppen halvsyntetisk makrolid, som framstalls fran en
fermentationsprodukt. Det skiljer sig frdn manga andra makrolider genom att det har en l4ng
verkningstid, som delvis beror pa dess tre aminogrupper. Det har darfor klassats i den kemiska
undergruppen triamilider.

Makrolider som é&r bakteriostatiskt verksamma antibiotika himmar proteinbiosyntesen genom sin
formaga att selektivt bindas till bakteriernas ribosomala RNA. De verkar genom att stimulera
upplésningen av peptidyl-tRNA fran ribosomerna under translokationsprocessen.

Tulatromycin har in vitro-eftekt mot Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni och Mycoplasma bovis samt Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis och Bordetella bronchiseptica vilka dr de
patogena bakterier som oftast fororsakar luftviigsinfektioner hos ndtkreatur och svin. Okade MIC-
véirden (minsta inhiberande koncentration) har setts i ndgra isolat av Histophilus somni och
Actinobacillus pleuropneumoniae. In vitro-effekt mot Dichelobacter nodosus (vir), bakteriepatogenen
som vanligtvis fororsakar smittsam pododermatit (klovréta) hos far har demonstrerats.

Tulatromycin har dven in vitro-effekt mot Moraxella bovis, som ar den patogena bakterie som oftast
fororsakar infektios bovin keratokonjunktivit (IBK).

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har faststillt f6ljande kliniska gransvérden for
tulatromycin mot M. haemolytica, P. multocida och H. somni frén andningsvégarna hos ndtkreatur och
for P. multocida och B. bronchiseptica frén andningsvigarna hos svin: < 16 pg/ml for kinslighet och
> 64 ug/ml for resistens. For A. pleuropneumoniae fran andningsvagarna hos svin ar det faststillda
gransvirdet for kinslighet < 64 pg/ml. CLSI har ocksa publicerat kliniska gransvirden for
tulatromycin baserat pa en diskdiffusionsmetod (CLSI-dokument VETO08, fjarde upplagan, 2018). Inga
kliniska gransvérden &r tillgdngliga for H. parasuis. EUCAST eller CLSI har inte utvecklat
standardmetoder for testning av antibakteriella lakemedel mot Mycoplasma-bakterier hos djur och
dérfor har inga tolkningskriterier faststéllts.

Resistens mot makrolider kan utvecklas genom mutation i gener som kodar for ribosomalt RNA
(rRNA) eller vissa ribosomproteiner; genom enzymatisk modifiering (metylering) av 23S rRNAs
bindningsstille, som generellt ger korsresistens med linkosamider och grupp B streptograminer (MLSg
resistens); genom enzymatisk inaktivering; eller genom makrolid efflux. MLSg resistens kan vara
konstitutiv eller inducerbar. Resistensen kan vara kromosomal eller plasmidkodad och kan &verforas
om den dr forknippad med transposoner, plasmider, integrativa och konjugativa element. Dessutom
effektiviserar den horisontella dverfoéringen av stora kromosomala fragment plasticiteten hos
Mycoplasma-bakteriens genom.



Forutom antimikrobiella egenskaper har tulatromycin visat sig ha immunomodulativ och
antiinflammatorisk effekt i experimentella studier. I polymorfkérniga celler (neutrofiler) hos bade
ndtkreatur och svin frémjar tulatromycin apoptos (programmerad cellddd) och avldgsnandet av
apoptotiska celler med hjdlp av makrofager. Tulatromycin minskar produktionen av de
proinflammatoriska mediatorerna leukotrien B4 och CXCL-8 och inducerar produktionen av
antiinflammatoriskt och inflammationsddmpande lipidlipoxin A4.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos notkreatur karaktériserades den farmakokinetiska profilen av tulatromycin efter en enda subkutan
dos pa 2,5 mg/kg kroppsvikt av snabb och fullstindig absorption f6ljd av en hog distribution och
langsam eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (Cpax) var cirka 0,5 pg/ml. Denna
uppnaddes cirka 30 minuter efter doseringen (Tmax). Koncentrationen av tulatromycin i lunghomogenat
var betydligt hogre dn i plasma. Det finns tydliga tecken pa pataglig ackumulation av tulatromycin i
neutrofiler och alveoldra makrofager. /n vivo-koncentrationen av tulatromycin pa infektionsplatsen i
lungorna ar dock ej kdnd. Den maximala koncentrationen foljdes av en langsam minskning av
systemisk exponering, med skenbar halveringstid i plasma (ti2) pa 90 timmar.
Plasmaproteinbindningsgraden var lag, cirka 40 %. Distributionsvolymen vid steady-state (V) efter
intravends administrering var 11 I/kg. Biotillgédngligheten av tulatromycin efter subkutan
administrering pa notkreatur var cirka 90 %.

Hos svin karaktdriserades den farmakokinetiska profilen av tulatromycin vid en enda intramuskulér
dos pa 2,5 mg/kg kroppsvikt av en snabb och fullstandig absorption foljd av en hog distribution och
langsam eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) var cirka 0,6 pg/ml, vilket
uppnaddes cirka 30 minuter efter dosering (Tmax). Koncentrationen av tulatromycin i lunghomogenat
var betydligt hdgre 4n i1 plasma. Det finns tydliga tecken pa pataglig ackumulation av tulatromycin i
neutrofiler och alveoldra makrofager. /n vivo-koncentrationen av tulatromycin pa infektionsplatsen i
lungorna ar dock ej kiind. Den maximala koncentrationen f6ljdes av en ld&ngsam minskning av
systemisk exponering med en skenbar halveringstid i plasma (ti2) pa cirka 91 timmar.
Plasmaproteinbindningsgraden var lag, cirka 40 %. Distributionsvolymen vid steady-state (V) efter
intravends administrering var 13,2 I/kg. Biotillgéngligheten av tulatromycin hos svin var efter
intramuskulér administrering cirka 88 %.

Hos féar gav den farmakokinetiska profilen efter en enda intramuskuldr dos pa 2,5 mg tulatromycin per
kg kroppsvikt en maximal plasmakoncentration (Cmax) pa 1,19 mikrogram/ml som uppnaddes ca

15 minuter efter injektion (Tmax) och en halveringstid (ti2) pa ca 69,7 timmar. Bindningen till
plasmaproteiner var cirka 60-75 %. Distributionsvolymen vid steady-state (V) efter intravends
administrering var 31,7 1/kg. Biotillgéngligheten av tulatromycin hos fér efter intramuskulér
administrering var 100 %.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Monotioglycerol

Propylenglykol

Citronsyra

Saltsyra, utspadd (for pH justering)
Natriumhydroxid (for pH justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Viktiga inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.



6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad forpackning: 2 ar.
Hallbarhet i 6ppnad innerforpackning: 28 dygn.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Typ I injektionsflaska av glas med en klorobutylgummipropp dverdragen med
fluoropolymer samt aluminiumforsegling.

Forpackningsstorlekar:
Kartong innehéllande en 20 ml injektionsflaska.

Kartong innehéllande en 50 ml injektionsflaska.

Kartong innehallande en 100 ml injektionsflaska.

Kartong innehéllande en 250 ml injektionsflaska.

Kartong innehéllande en 500 ml injektionsflaska.

500 ml injektionsflaskan far inte anvindas till svin och far.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda forsiktighetsatgirder for destruktion av ej anvint liikemedel eller avfall efter
anvindningen

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Elanco GmbH

Heinz-Lohmann Str. 4

27472 Cuxhaven

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNNDE FOR FORSALJNING
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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/ FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnandet: 16.09.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

DD/MM/AAAA



Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.

FORBUD MOT FORSALJNING, TILLHANDAHALLANDE OCH/ELLER ANVANDNING

Ej relevant.


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

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Increxxa 25 mg/ml injektionsvétska, l6sning for svin

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehéller:

Aktiv substans:

Tulatromycin 25 mg
Hjilpamne:

Monotioglycerol 5 mg

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning.

Klar, farglos till svagt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Svin.

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

Behandling och metafylax av luftvidgsinfektioner hos svin (SRD) fororsakade av Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis
och Bordetella bronchiseptica kinsliga for tulatromycin. Fére anvindning av lakemedlet méste
sjukdomen ha konstaterats i gruppen. Detta ldkemedel ska endast anvindas om svinen forvintas
utveckla sjukdomen inom 2—3 dagar.

4.3 Kontraindikationer

Anvind inte vid overkdnslighet mot makrolidantibiotika eller mot ndgot av hjdlpdmnena.

4.4 Sirskilda varningar for respektive djurslag

Korsresistens med andra makrolider forekommer. Ska inte ges samtidigt med andra antibiotika med liknande
verkningsmekanism, t.ex. andra makrolider eller linkosamider.

4.5 Sirskilda forsiktighetsatgirder vid anvindning

Sérskilda forsiktighetsétgérder for djur
Anvindning av likemedlet ska baseras pé resistensbestdmning av bakterier som isolerats fran djuret. Om




detta inte 4&r mojligt bor terapin baseras pé lokal (regional, gardsnivd) epidemiologisk information om
kanslighet for mélbakterier. Hansyn ska tas till officiella, nationella och lokala antimikrobiella riktlinjer.

Anvindning av likemedlet pa annat sétt 4n vad som anges i produktresumén kan 6ka forekomsten av
bakterier vilka &r resistenta mot tulatromycin och kan minska effekten av behandling med andra makrolider,
linkosamider och grupp B-streptograminer pa grund av risken for korsresistens.

Om en 6verkénslighetsreaktion uppkommer, ska lamplig behandling omedelbart séttas in.

Sarskilda forsiktighetsatgiarder for personer som administrerar det ldkemedlet till djur
Tulatromycin &r irriterande for 6gonen. Vid oavsiktlig kontakt med 6gonen, skolj omedelbart 6gonen med

rent vatten.

Tulatromycin kan orsaka sensibilisering vid kontakt med huden, vilket kan resultera i t.ex. hudrodnad
(erytem) och/eller dermatit. Vid oavsiktligt spill pa huden, tvitta omedelbart huden med tvél och vatten.
Tvitta hinderna efter anvandning.

Vid oavsiktlig sjalvinjektion, uppsok genast ldkare och visa denna information eller etiketten.

Om en overkénslighetsreaktion missténks efter oavsiktlig exponering (sdsom t.ex. kléda,
andningssvérigheter, utslag, svullnad av ansikte, illaméende, kridkning) ska ldmplig behandling ges.

S6k omedelbar ldkarvard och visa bipacksedeln eller etiketten for lakaren.

4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Patomorfologiska reaktioner vid injektionsstéllet (inklusive reversibla fordndringar sdsom blodstockning,
svullnad, fibros och blédning) kvarstar cirka 30 dagar efter injektion.

4.7 Anvindning under driktighet, laktation eller dggliggning

Laboratoriestudier pa ratta och kanin har inte visat nagra teratogena, fetotoxiska eller modertoxiska effekter.
Sékerheten av detta veterindrmedicinska lakemedel har inte faststéllts under dréaktighet och laktation. Ska
endast anvindas i enlighet med ansvarig veterindrs nytta/riskbedomning.

4.8 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga kénda.
4.9 Dosering och administreringssatt

Intramuskulér anvindning.

En intramuskular injektion ges som engéngsdos pa 2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande

1 ml/10 kg kroppsvikt) i nacken.

Vid behandling av svin med kroppsvikt 6ver 40 kg ska dosen delas upp sé att inte mer &n 4 ml injiceras pa
samma stélle.

For sjukdom i andningsvagarna rekommenderas att man behandlar djuren i ett tidigt stadium av sjukdomen
samt utvirdera resultatet av behandlingen inom 48 timmar efter injektionen. Om det finns kliniska tecken pa
att luftvigssjukdomen kvarstér eller forvérras, eller om recidiv uppstér, ska behandlingen dndras genom att
man ger en annan typ av antibiotika samt fortsétter behandlingen tills de kliniska tecknen forsvunnit.

For att undvika underdosering ska kroppsvikten bestimmas sa noggrant som mgjligt. Vid anvéndning av
injektionsflaskan flera gdnger bor man anvinda en genomstickskanyl eller en automatspruta for att undvika
overdriven perforering av proppen. Proppen kan perforeras sdkert upp till 40 génger.

4.10 Overdosering (symptom, akuta itgiirder, motgift), om noédvindigt

Hos unga svin som véger cirka 10 kg och som fatt 3 eller 5 ganger den terapeutiska dosen har man observerat
overgaende tecken forknippade med obehag vid injektionsstéllet som visat sig som hogljudda laten och

10



rastloshet. Hilta har ocksa observerats niar man injicerat i bakbenet.
4.11 Karenstider

Kott och slaktbiprodukter: 13 dygn.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, makrolider.
ATCvet-kod: QJOIFA94.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Tulatromycin &r ett antibiotikum i gruppen halvsyntetisk makrolid, som framstélls fran en
fermentationsprodukt. Det skiljer sig frin manga andra makrolider genom att det har en lang verkningstid,
som delvis beror pa dess tre aminogrupper. Det har déarfor klassats i den kemiska undergruppen triamilider.

Makrolider som é&r bakteriostatiskt verksamma antibiotika hdmmar proteinbiosyntesen genom sin forméga att
selektivt bindas till bakteriernas ribosomala RNA. De verkar genom att stimulera uppldsningen av peptidyl-
tRNA fran ribosomerna under translokationsprocessen.

Tulatromycin har in vitro-effekt mot Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma
hyopneumonia, Haemophilus parasuis och Bordetella bronchiseptica vilka ér de patogena bakterier som
oftast fororsakar luftviigssjukdomar hos svin. Okade MIC-virden (minsta inhiberande koncentration) har
setts 1 nagra isolat av Actinobacillus pleuropneumoniae.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har faststillt foljande kliniska gransvarden for
tulatromycin mot P. multocida och B. bronchiseptica fran andningsvdgarna hos svin: < 16 pg/ml for
kanslighet och > 64 pg/ml for resistens. For 4. pleuropneumoniae fran andningsvégarna hos svin ar det
faststéllda griansvérdet for kédnslighet < 64 pg/ml. CLSI har ocksa publicerat kliniska gransvérden for
tulatromycin baserat pé en diskdiffusionsmetod (CLSI-dokument VETO08, fjdrde upplagan, 2018). Inga
kliniska gransvirden é&r tillgdngliga for H. parasuis. EUCAST eller CLSI har inte utvecklat standardmetoder
for testning av antibakteriella lakemedel mot Mycoplasma-bakterier hos djur och dérfor har inga
tolkningskriterier faststillts.

Resistens mot makrolider kan utvecklas genom mutation i gener som kodar for ribosomalt RNA (rRNA)
eller vissa ribosomproteiner; genom enzymatisk modifiering (metylering) av 23S rRNAs bindningsstille,
som generellt ger korsresistens med linkosamider och grupp B streptograminer (MLSg resistens); genom
enzymatisk inaktivering; eller genom makrolid efflux. MLSg resistens kan vara konstitutiv eller inducerbar.
Resistensen kan vara kromosomal eller plasmidkodad och kan 6verféras om den ar forknippad med
transposoner, plasmider, integrativa och konjugativa element. Dessutom effektiviserar den horisontella
overforingen av stora kromosomala fragment plasticiteten hos Mycoplasma-bakteriens genom.

Forutom antimikrobiella egenskaper har tulatromycin visat sig ha immunomodulativ och antiinflammatorisk
effekt i experimentella studier. I polymortkiriga celler (neutrofiler) hos bade ndtkreatur och svin frémjar
tulatromycin apoptos (programmerad celldod) och avldgsnandet av apoptotiska celler med hjélp av
makrofager. Tulatromycin minskar produktionen av de proinflammatoriska mediatorerna leukotrien B4 och
CXCL-8 och inducerar produktionen av antiinflammatoriskt och inflammationsddmpande lipidlipoxin A4.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos svin karaktariserades den farmakokinetiska profilen av tulatromycin vid en enda intramuskuléar dos pé
2,5 mg/kg kroppsvikt av en snabb och fullstéindig absorption f6ljd av en hog distribution och langsam
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eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) var cirka 0,6 pg/ml, vilket uppnaddes cirka

30 minuter efter dosering (Tmax). Koncentrationen av tulatromycin i lunghomogenat var betydligt hogre én i
plasma. Det finns tydliga tecken pa pataglig ackumulation av tulatromycin i neutrofiler och alveoldra
makrofager. In vivo-koncentrationen av tulatromycin pa infektionsplatsen i lungorna &r dock ej kdnd. Den
maximala koncentrationen foljdes av en langsam minskning av systemisk exponering med en skenbar
halveringstid i plasma (ti2) pa cirka 91 timmar.

Plasmaproteinbindningsgraden var lag, cirka 40 %. Distributionsvolymen vid steady-state (V) efter
intravends administrering var 13,2 I/kg. Biotillgéngligheten av tulatromycin hos svin var efter intramuskular
administrering cirka 88 %.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Monotioglycerol

Propylenglykol

Citronsyra

Saltsyra, utspadd (for pH justering)

Natriumhydroxid (fér pH justering)

Vatten for injektionsviétskor

6.2 Viktiga inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad forpackning: 2 ar.
Hallbarhet i 6ppnad innerférpackning: 28 dygn.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Typ I injektionsflaska av glas med en klorobutylgummipropp dverdragen med fluoropolymer samt
aluminiumf6rsegling.

Forpackningsstorlekar:
Kartong innehallande en 50 ml injektionsflaska.

Kartong innehéllande en 100 ml injektionsflaska
Kartong innehéllande en 250 ml injektionsflaska

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda forsiktighetsatgiarder for destruktion av ej anvint liikemedel eller avfall efter
anvindningen

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNNDE FOR FORSALJNING

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

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/ FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkénnandet: 16.09.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

DD/MM/AAAA

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.

FORBUD MOT FORSALJNING, TILLHANDAHALLANDE OCH/ELLER ANVANDNING

Ej relevant.
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BILAGA II
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

FORTECKNING OVER HOGSTA TILLATNA RESTMANGDER

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
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TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

A.

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats:

FAREVA Amboise
Zone Industrielle,

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt veterindrmedicinskt 1ikemedel.

C. FORTECKNING OVER HOGSTA TILLATNA RESTMANGDER (MRL)

Den aktiva substanseni Increxxa 4r tillatensubstans enligt tabell 1 i bilagan till Kommissionens
forordning (EU) nr 37/2010:

Farmako- Restmarkor Djurslag | MRL Malviv-nader | Ovriga Terapeutisk
logiskt bestammelser | klassificerin
aktiv substans g
Tulatromycin |(2R,3S,4R, Far, Get 450 ug’kg | Muskel Ej till djur som | Medel mot

5R,8R,10R, 250 ug/kg | Fett producerar infektioner/

11R,128S, 5400 pg/kg | Lever mjolk for Antibiotika

13S,14R)-2- etyl- 1800 ug/kg | Njure human

3,4,10,13- tetra- konsumtion

hydroxy- Not- 300 pg/kg | Muskel

3,5,8,10,12,14- | kreatur 200 pg/kg | Fett

hexametyl-11- 4500 pg/kg | Lever

[[3,4,6-trideoxy- 3000 pg/kg | Njure

3-(dimetyl- Svin 800 pug/kg | Muskel

amino)-B-D- 300 pg/kg | Hudoch fett i

xylo- naturliga

hexopyranosyl]o proportioner

xy]-1- oxa-6- 4000 ug/kg |Lever

azacyklo- 8000 ug/kg |Njure

pentdecan-15-

one uttryckt som

tulatro-mycin

ekvi-valenter

Hjélpamnen enligt avsnitt 6.1 i SPC &r antingen tillatna substanser for vilka tabell 1 i bilagan till

Kommissionens forordning (EU) nr 37/2010 anger att MRL inte krévs eller anses inte omfattas av

forordning (EG) nr 470/2009 nér de anvinds sa som i detta ldkemedel.
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D. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
Krav pa sérskild sidkerhetsdvervakning:

Inldmning av periodiska sdkerhetsrapporter (PSUR:ar) ska synkroniseras och ldmnas in med samma
intervall som referensprodukten.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

17



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

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

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Increxxa 100 mg/ml injektionsvitska, 16sning for nétkreatur, svin och far
tulatromycin

(

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Tulatromycin 100 mg/ml

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning

4. FORPACKNINGSSTORLEK

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

5. DJURSLAG

Notkreatur, svin och far

| 6. INDIKATION(ER)

‘ 7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Notkreatur: Subkutan anvéndning.
Svin och fér: Intramuskulér anvéndning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

8. KARENSTID(ER)

Karenstider:
Ko6tt och slaktbiprodukter:
Notkreatur: 22 dygn.
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Svin: 13 dygn.
Fér: 16 dygn.

Ej godkint for anvandning till lakterande djur som producerar mjolk for humankonsumtion.
Anvind inte till driktiga djur som ska producera mjolk for humankonsumtion inom tva ménader fore
forvantad nedkomst.

9, SARSKILD(A) VARNING(AR), OM SA AR NODVANDIGT

Las bipacksedeln fore anvandning

| 10. UTGANGSDATUM

EXP {manad/ar}
Oppnad forpackning ska anvindas inom 28 dygn.

‘ 11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

12.  SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL) ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall: 14s bipacksedeln.

13. TEXTEN "FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING, I FOREKOMMANDE FALL

For djur. Receptbelagt.

14. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

15. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland

16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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)
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17.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong (500 ml)

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Increxxa 100 mg/ml injektionsvétska, 16sning for notkreatur
tulatromycin

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Tulatromycin 100 mg/ml

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning

4. FORPACKNINGSSTORLEK
500 ml
5. DJURSLAG
Notkreatur
‘ 6. INDIKATION(ER)
‘ 7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Subkutan anvindning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

8. KARENSTID(ER)

Karenstid: Koétt och slaktbiprodukter: 22 dygn
Ej godként for anvindning till lakterande nétkreatur som producerar mjolk for humankonsumtion.

Anvind inte till driktiga kor eller kvigor som ska producera mjolk for humankonsumtion inom tvé
ménader fore forvintad nedkomst.
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9, SARSKILD(A) VARNING(AR), OM SA AR NODVANDIGT

Las bipacksedeln fore anvéndning.

| 10. UTGANGSDATUM

EXP {manad/ér}
Oppnad forpackning ska anviindas inom 28 dygn.

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

12. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL) ELLER AVFALL, I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall: 14s bipacksedeln.

13. TEXTEN "FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING, I FOREKOMMANDE FALL

For djur. Receptbelagt.

14. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

15. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland

16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/2/20/258/005

17. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong (50 ml/ 100 ml / 250 ml)

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Increxxa 25 mg/ml injektionsvétska, 16sning for svin
tulatromycin

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Tulatromycin 25 mg/ml

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, l6sning

4. FORPACKNINGSSTORLEK
50 ml
100 ml
250 ml
5. DJURSLAG
Svin
‘ 6. INDIKATION(ER)
‘ 7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Intramuskulér anvindning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

8. KARENSTID(ER)

Karenstid: Kott och slaktbiprodukter: 13 dygn.

9. SARSKILD(A) VARNING(AR), OM SA AR NODVANDIGT

Las bipacksedeln fore anvéndning.
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|10. UTGANGSDATUM

EXP {manad/ér}
Oppnad forpackning ska anvindas inom 28 dygn.

‘ 11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

12.  SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL) ELLER AVFALL, I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall: 14s bipacksedeln.

13. TEXTEN "FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING, I FOREKOMMANDE FALL

For djur. Receptbelagt.

14. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

15. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland

16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

17. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN INRE FORPACKNINGEN

Injektionsflaska (glas -100 ml / 250 ml)

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Increxxa 100 mg/ml injektionsvétska, 16sning for nétkreatur, svin och far
tulatromycin

(

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Tulatromycin 100 mg/ml

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, l6sning

4. FORPACKNINGSSTORLEK

100 ml
250 ml

5. DJURSLAG

Notkreatur, svin och far

| 6. INDIKATION(ER)

‘ 7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Notkreatur: s.c.
Svin och fér: i.m.

Lés bipacksedeln fore anviandning.

8. KARENSTID(ER)

Karenstider:
Ko6tt och slaktbiprodukter:
Notkreatur: 22 dygn
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Svin: 13 dygn
Fér: 16 dygn

Ej godkint for anvandning till lakterande djur som producerar mjolk for humankonsumtion.
Anvind inte till driktiga djur som ska producera mjolk for humankonsumtion inom tva ménader fore
forvantad nedkomst.

9, SARSKILD(A) VARNING(AR), OM SA AR NODVANDIGT

Las bipacksedeln fore anvandning

| 10. UTGANGSDATUM

EXP {manad/ar}
Oppnad forpackning ska anvindas inom 28 dygn.

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

12.  SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL) ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

13. TEXTEN ”FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING, I FOREKOMMANDE FALL

For djur. Receptbelagt.

14. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

15. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland

16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

17. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

27



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN INRE FORPACKNINGEN

Injektionsflaska (glas- 500 ml)

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Increxxa 100 mg/ml injektionsvétska, 16sning for notkreatur
tulatromycin

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Tulatromycin 100 mg/ml

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning

4. FORPACKNINGSSTORLEK
500 ml
5. DJURSLAG
Notkreatur
‘ 6. INDIKATION(ER)
‘ 7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Subkutan anvindning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

8. KARENSTID(ER)

Karenstid:
Kott och slaktbiprodukter: 22 dygn.

Ej godként for anvindning till lakterande djur som producerar mjolk for humankonsumtion.
Anvand inte till draktiga kor eller kvigor som ska producera mjolk for humankonsumtion inom tva

manader fore forvantad nedkomst.
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9. SARSKILD(A) VARNING(AR), OM SA AR NODVANDIGT

Las bipacksedeln fore anvéndning

10. UTGANGSDATUM

EXP {manad/ér}
Oppnad forpackning ska anvindas inom 28 dygn.

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

12.  SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL) ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

13. TEXTEN ”FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING, I FOREKOMMANDE FALL

For djur. Receptbelagt.

14. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

15. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland

16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/2/20/258/005

17. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN INRE FORPACKNINGEN

Injektionsflaska (glas -100 ml / 250 ml)

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Increxxa 25 mg/ml injektionsvétska, 16sning for svin
tulatromycin

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Tulatromycin 25 mg/ml

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, l6sning

4. FORPACKNINGSSTORLEK
100 ml
250 ml
5. DJURSLAG
Svin
‘ 6. INDIKATION(ER)
‘ 7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Intramuskulér anvindning.

Lés bipacksedeln fore anviandning.

8. KARENSTID(ER)

Karenstid:
Kott och slaktbiprodukter:13 dygn

9. SARSKILD(A) VARNING(AR), OM SA AR NODVANDIGT

Lés bipacksedeln fore anvandning
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10. UTGANGSDATUM

EXP {ménad/ar}
Oppnad forpackning ska anvéndas inom 28 dygn.

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

12.  SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL) ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

13. TEXTEN "FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING, I FOREKOMMANDE FALL

For djur. Receptbelagt.

14. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

15. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland

16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

17. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska (glas - 20 ml / 50 ml)

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Increxxa 100 mg/ml injektionsvitska, 16sning for nétkreatur, svin och far
tulatromycin

( Q

| 2. MANGD AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Tulatromycin 100 mg/ml

3. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER ANTAL DOSER

20 ml
50 ml

4, ADMINISTRERINGSVAG

Notkreatur: s.c.
Svin och far: i.m.

5. KARENSTID(ER)

Karenstider:

Koétt och slaktbiprodukter:
Notkreatur: 22 dygn.
Svin: 13 dygn.

Fér: 16 dygn.

Ej godként for anvandning till lakterande djur som producerar mjolk for humankonsumtion.

6. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot

7. UTGANGSDATUM

EXP

Oppnad forpackning ska anviindas inom 28 dygn.
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8. TEXTEN "FOR DJUR”

For djur.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska (glas - 50 ml)

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Increxxa 25 mg/ml injektionsvitska, 16sning for svin
tulatromycin

(

| 2. MANGD AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Tulatromycin 25 mg/ml

3. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER ANTAL DOSER
50 ml

4, ADMINISTRERINGSVAG

im.

5. KARENSTID(ER)

Karenstid:

Kott och slaktbiprodukter: 13 dygn.

6. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot

7. UTGANGSDATUM

EXP

Oppnad forpackning ska anvindas inom 28 dygn.

8. TEXTEN "FOR DJUR”

For djur.



B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL
Increxxa 100 mg/ml injektionsvitska, losning for notkreatur, svin och far

1. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING OCH NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS, OM OLIKA

Innehavare av godkinnande for forsiljning:

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland

Tillverkare ansvarig for frisldppande av tillverkningssats:

FAREVA Amboise
Zone Industrielle,

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Frankrike

22 DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Increxxa 100 mg/ml injektionsvétska, 16sning for nétkreatur, svin och far
tulatromycin

3. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER

1 ml innehéller:

Aktiv substans:

Tulatromycin 100 mg
Hjilpamne:

Monotioglycerol 5mg

Klar, férglos till svagt gul injektionsvétska, 16sning.

4. ANVANDNINGSOMRADE(N)

Notkreatur

Behandling och metafylax av luftvdgsinfektioner hos nétkreatur (BRD) fororsakade av Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni och Mycoplasma bovis, kinsliga for
tulatromycin. Foére anvandning av ldkemedlet maste sjukdomen ha konstaterats 1 gruppen.
Behandling av infektios bovin keratokonjunktivit (IBK) fororsakad av Moraxella bovis, kanslig for
tulatromycin.

Svin

Behandling och metafylax av luftvagsinfektioner hos svin fororsakade av Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis och
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Bordetella bronchiseptica kansliga for tulatromycin. Fére -anvdndning av ldkemedlet maste
sjukdomen ha konstaterats i gruppen. Lakemedlet ska endast anvindas om svinen férvintas utveckla
sjukdomen inom 2-3 dagar.

Far
Behandling av tidiga stadier av smittsam pododermatit (klovrota) fororsakat av sjukdomsframkallande
(virulent) Dichelobacter nodosus som kraver systemisk behandling.

S. KONTRAINDIKATIONER

Anvind inte vid 6verkdnslighet mot makrolidantibiotika eller mot ndgot av hjdlpagmnena.

6. BIVERKNINGAR

Det ar mycket vanligt att subkutan administrering av detta lakemedel hos ndtkreatur orsakar en
overgdende smaértreaktion och lokal svullnad vid injektionsstéllet, som kan vara upp till 30 dagar. Inga
sddana reaktioner har observerats hos svin och far efter intramuskuldr injektion. Patomorfologiska
reaktioner vid injektionsstéllet (sasom reversibel blodstockning, svullnad, fibros (bindvavsbildning)
och blodning) dr mycket vanliga cirka 30 dagar efter injektion for ndtkreatur och svin.

Hos far ér tillfalliga tecken pa obehag (huvudskakning, gnidning pé injektionsstéllet, backning)
mycket vanliga efter intramuskulér injektion. Dessa tecken foérsvinner inom nagra minuter.

Frekvensen av biverkningar anges enligt f6ljande:

- Mycket vanliga (fler 4n 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler 4n 1 men férre &n 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men féarre dn 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler &n 1 men farre dn 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket séllsynta (farre dn 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade héndelser
inkluderade)

Om du observerar biverkningar, dven sddana som inte ndmns i denna bipacksedel, eller om du tror att
lakemedlet inte har fungerat, meddela din veterinar.

7. DJURSLAG

Notkreatur, svin och far

" o o

8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH
ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Notkreatur

Subkutan anvindning.

En subkutan engangsinjektion pa 2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande 1 ml/40 kg
kroppsvikt).

Vid behandling av nétkreatur med kroppsvikt 6ver 300 kg ska dosen delas upp sa att inte mer dn
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7,5 ml injiceras pa samma stélle.

Svin

Intramuskulér anvindning.

En intramuskuldr engangsinjektion i nacken pé 2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande
1 ml/40 kg kroppsvikt).

Vid behandling av svin med kroppsvikt dver 80 kg ska dosen delas upp sé att inte mer &n 2 ml
injiceras pa samma stélle.

Far

Intramuskulér anvindning.

En intramuskuldr engangsinjektion i nacken pé 2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande
1 ml/40 kg kroppsvikt).

9. ANVISNING FOR KORREKT ADMINISTRERING

Man bor behandla djuren i ett tidigt stadium av sjukdomen samt utvérdera resultatet av behandlingen
inom 48 timmar efter injektionen. Om det finns kliniska tecken pa att luftvédgsinfektionen kvarstar eller
forvirras, eller om recidiv uppstar, ska behandlingen dndras genom att man ger en annan typ av
antibiotika samt fortsétter behandlingen tills de kliniska tecknen forsvunnit.

For att undvika underdosering ska kroppsvikten uppskattas sa noggrant som méjligt. Vid anviandning
av injektionsflaskan flera ganger bor man anvinda en genomstickskanyl eller en automatspruta for att
undvika dverdriven perforering av proppen. Proppen kan perforeras sékert upp till 40 génger.

10. KARENSTIDER

Notkreatur (kott och slaktbiprodukter): 22 dygn.

Svin (kott och slaktbiprodukter): 13 dygn.

Far (kott och slaktbiprodukter): 16 dygn.

Ej godkint for anvandning till lakterande djur som producerar mjolk for humankonsumtion.

Anvind inte till driktiga djur som ska producera mjolk for humankonsumtion inom tva ménader fore
forvantad nedkomst.

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anvind inte detta ldkemedel efter utgangsdatumet pé etiketten efter EXP.
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 28 dygn.

12. SARSKILD(A) VARNING(AR)

Sérskilda varningar for respektive djurslag:
Korsresistens med andra makrolider forekommer. Ska inte ges samtidigt med andra antibiotika med

liknande verkningsmekanism, t.ex. andra makrolider eller linkosamider.

Fér:

Effektiviteten av antimikrobiell behandling av klovréta kan minskas av andra faktorer som vata
forhéllanden samt oldmplig jordbruksverksamhet. Behandling av klovrota ska darfor ske tillsammans
med andra djurskotselatgarder, till exempel ska man ordna med torra forhéllanden.
Antibiotikabehandling av godartad klovrota anses inte lampligt. Tulatromycin visade sig ha begrénsad
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effekt hos far med svara kliniska tecken pa eller kronisk klovrota och ska déarfor bara anviandas i ett
tidigt stadie av sjukdomen.

Sérskilda forsiktighetsatgirder for djur:

Anvindning av ldkemedlet ska baseras pa resistensbestdimning av bakterier som isolerats fran djuret.
Om detta inte dr majligt bor terapin baseras pa lokal (regional, gardsniva) epidemiologisk information
om kénslighet for mélbakterier. Hansyn ska tas till officiella, nationella och lokala antimikrobiella
riktlinjer.

Anvindning av detta ldkemedel pa annat sétt &n vad som anges i produktresumén kan 6ka forekomsten
av bakterier vilka &r resistenta mot tulatromycin och kan minska effekten av behandling med andra
makrolider, linkosamider och grupp B-streptograminer pé grund av risken for korsresistens.

Om en dverkénslighetsreaktion uppkommer, ska ldmplig behandling omedelbart séttas in.

Sarskilda forsiktighetsatgirder for personer som ger lakemedlet till djur:

Tulatromycin 4r irriterande f6r 6gonen. Vid oavsiktlig kontakt med 6gonen, skolj omedelbart 6gonen
med rent vatten.

Tulatromycin kan orsaka dverkénslighet vid kontakt med huden, vilket kan resultera i t.ex. hudrodnad
(erytem) och/eller dermatit. Vid oavsiktligt spill pa huden, tvétta omedelbart huden med tval och
vatten.

Tvitta hinderna efter anviandning.

Vid oavsiktlig sjalvinjektion, uppsok genast ldkare och visa denna information eller etiketten.

Om en dverkénslighetsreaktion misstinks efter oavsiktlig exponering (sasom t.ex. klada,
andningssvarigheter, utslag, svullnad av ansikte, illamaende, krikning) ska lamplig behandling ges.
Sok omedelbar ldkarvéard och visa bipacksedeln eller etiketten for lékaren.

Driktighet och digivning:
Laboratoriestudier pa ratta och kanin har inte visat ndgra teratogena, fetotoxiska eller modertoxiska

effekter. Sdkerheten av detta ldkemedel har inte faststéllts under dréktighet och digivning. Ska endast
anvandas i enlighet med ansvarig veterinirs nytta/riskbedomning.

Andra likemedel och Increxxa:
Inga kénda.

Overdosering (symptom, akuta 4tgérder, motgift):

Hos notkreatur har man vid doser pa 3, 5 eller 10 ganger den rekommenderade dosen observerat
overgaende tecken forknippade med obehag vid injektionsstéllet, sdésom rastloshet, huvudskakningar,
skrapningar i marken och ett kortvarigt minskat foderintag. Lindrig myokard degeneration har
observerats pa notkreatur som fatt fem till sex gdnger den rekommenderade dosen.

Hos unga svin som véger cirka 10 kg och som fatt 3 eller 5 gdnger den terapeutiska dosen har man
observerat overgéende tecken forknippade med obehag vid injektionsstéllet som visat sig som
hogljudda laten samt rastloshet. Hélta har ocksa observerats nar man injicerat i bakbenet.

Hos lamm (ca 6 veckor gamla) har man vid doser pa 3 eller 5 ganger den rekommenderade dosen
observerat overgaende tecken pa obehag vid injektionsstillet, inklusive att ga bakat, huvudskakning,
gnidning pa injektionsstillet, att djuren lagger sig ner och stiger upp, brakning.

Blandbarhetsproblem:
Da blandbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.
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13. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga veterinéren eller
apotekspersonalen hur man gér med likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgirder &r till for att
skydda miljon.

14. DATUM DA BIPACKSEDELN SENAST GODKANDES

Ytterligare information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
hemsida http://www.ema.europa.eu/.

15. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Forpackningsstorlekar:

Kartong innehéllande en 20 ml injektionsflaska.
Kartong innehéllande en 50 ml injektionsflaska

Kartong innehallande en 100 ml injektionsflaska
Kartong innehallande en 250 ml injektionsflaska
Kartong innehallande en 500 ml injektionsflaska

500 ml injektionsflaskan far inte anvéindas till svin och far.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Tulatromycin 4r ett antibiotikum 1 gruppen halvsyntetisk makrolid, som framstills fran en
fermentationsprodukt. Det skiljer sig frdn manga andra makrolider genom att det har en 14ng
verkningstid, som delvis beror pé dess tre aminogrupper. Det har dérfor klassats i den kemiska
undergruppen triamilider.

Makrolider som é&r bakteriostatiskt verksamma antibiotika himmar proteinbiosyntesen genom sin
formaga att selektivt bindas till bakteriernas ribosomala RNA. De verkar genom att stimulera
upplésningen av peptidyl-tRNA fran ribosomerna under translokationsprocessen.

Tulatromycin har in vitro-effekt mot Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni och Mycoplasma bovis samt Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis och Bordetella bronchiseptica vilka ér de
patogena bakterier som oftast fororsakar luftviigsinfektioner hos nétkreatur och svin. Okade MIC-
virden (minsta inhiberande koncentration) har setts i nagra isolat av Histophilus somni och
Actinobacillus pleuropneumoniae. In vitro-effekt mot Dichelobacter nodosus (vir), bakteriepatogenen
som vanligtvis fororsakar smittsam pododermatit (klovrota) hos far har demonstrerats.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har faststillt f6ljande kliniska gransvérden for
tulatromycin mot M. haemolytica, P. multocida och H. somni frén andningsvigarna hos ndtkreatur och
mot P. multocida och B. bronchiseptica frén andningsvigarna hos svin: < 16 pg/ml for kénslighet och
> 64 ug/ml for resistens. For A. pleuropneumoniae fran andningsvagarna hos svin ar det faststillda
gransvardet for kdnslighet < 64 pg/ml. CLSI har ocksa publicerat kliniska gransvarden for
tulatromycin baserat pa en diskdiffusionsmetod (CLSI-dokument VETOS, fjarde upplagan, 2018). Inga
kliniska gransvérden é&r tillgingliga for H. parasuis. EUCAST eller CLSI har inte utvecklat
standardmetoder for testning av antibakteriella 1akemedel mot Mycoplasma-bakterier hos djur och
dérfor har inga tolkningskriterier faststéllts.

Tulatromycin har dven in vitro-effekt mot Moraxella bovis, som &r den patogena bakterie som oftast
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fororsakar infektios bovin keratokonjunktivit (IBK).

Resistens mot makrolider kan utvecklas genom mutation i gener som kodar for ribosomalt RNA
(rRNA) eller vissa ribosomproteiner; genom enzymatisk modifiering (metylering) av 23S rRNAs
bindningsstille, som generellt ger korsresistens med linkosamider och grupp B streptograminer (MLSg
resistens); genom enzymatisk inaktivering; eller genom makrolid efflux. MLSg resistens kan vara
konstitutiv eller inducerbar. Resistensen kan vara kromosomal eller plasmidkodad och kan &verforas
om den dr forknippad med transposoner, plasmider, integrativa och konjugativa element. Dessutom
effektiviserar den horisontella dverfoéringen av stora kromosomala fragment plasticiteten hos
Mycoplasma-bakteriens genom.

Forutom antimikrobiella egenskaper har tulatromycin visat sig ha immunomodulativ och
antiinflammatorisk effekt i experimentella studier. I polymorfkérniga celler (neutrofiler) hos bade
ndtkreatur och svin frémjar tulatromycin apoptos (programmerad cellddd) och avldgsnandet av
apoptotiska celler med hjilp av makrofager. Tulatromycin minskar produktionen av de
proinflammatoriska mediatorerna leukotrien B4 och CXCL-8 och inducerar produktionen av
antiinflammatoriskt och inflammationsddmpande lipidlipoxin A4.

Hos notkreatur karaktériserades den farmakokinetiska profilen av tulatromycin efter en enda subkutan
dos pa 2,5 mg/kg kroppsvikt av snabb och fullstdndig absorption f6ljd av en hog distribution och
langsam eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (Cpax) var cirka 0,5 pg/ml. Denna
uppnéddes cirka 30 minuter efter doseringen (Tmax). Koncentrationen av tulatromycin i lunghomogenat
var betydligt hdgre 4n i1 plasma. Det finns tydliga tecken pa pataglig ackumulation av tulatromycin i
neutrofiler och alveolédra makrofager. /n vivo-koncentrationen av tulatromycin pé infektionsplatsen i
lungorna ar dock ej kind. Den maximala koncentrationen f6ljdes av en ldngsam minskning av
systemisk exponering, med skenbar halveringstid i plasma (t;2) pa 90 timmar.
Plasmaproteinbindningsgraden var lag, cirka 40 %. Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) efter
intravends administrering var 11 I/kg. Biotillgéngligheten av tulatromycin efter subkutan
administrering pa nétkreatur var cirka 90 %.

Hos svin karaktariserades den farmakokinetiska profilen av tulatromycin vid en enda intramuskulér
dos pa 2,5 mg/kg kroppsvikt av en snabb och fullstdndig absorption foljd av en hog distribution och
langsam eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (Cpax) var cirka 0,6 pg/ml, vilket
uppnaddes cirka 30 minuter efter dosering (Tmax).

Koncentrationen av tulatromycin i lunghomogenat var betydligt hdgre dn i plasma. Det finns tydliga
tecken pa pataglig ackumulation av tulatromycin i neutrofiler och alveoldra makrofager. In vivo-
koncentrationen av tulatromycin pa infektionsplatsen i lungorna ér dock ej kdnd. Den maximala
koncentrationen foljdes av en langsam minskning av systemisk exponering med en halveringstid i
plasma (t;2) pa cirka 91 timmar. Plasmaproteinbindningsgraden var 1ag, cirka 40 %.
Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) efter intravends administrering var 13,2 l/kg.
Biotillgéngligheten av tulatromycin hos svin var efter intramuskulér administrering cirka 88 %.

Hos far gav den farmakokinetiska profilen efter en enda intramuskuldr dos pa 2,5 mg tulatromycin per
kg kroppsvikt en maximal plasmakoncentration (Cmax) pa 1,19 mikrogram/ml som uppnaddes ca

15 minuter efter injektion (Tmax) och en halveringstid (ti2) pa ca 69,7 timmar. Bindningen till
plasmaproteiner var cirka 60-75 %. Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) efter intravends
administrering var 31,7 1/kg. Biotillgéngligheten av tulatromycin hos fér efter intramuskulér
administrering var 100 %.
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BIPACKSEDEL
Increxxa 25 mg/ml injektionsvitska, losning for svin

1. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING OCH NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS, OM OLIKA

Innehavare av godkinnande for forsiljning:

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland

Tillverkare ansvarig for frisldppande av tillverkningssats:

FAREVA Amboise
Zone Industrielle,

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Frankrike

22 DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Increxxa 25 mg/ml injektionsvétska, 16sning for svin
tulatromycin

3. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER
1 ml innehéller:

AKktiv substans:

Tulatromycin 25 mg
Hjilpamne:
Monotioglycerol 5 mg

Klar, férglos till svagt gul injektionsvétska, 16sning.

4. ANVANDNINGSOMRADE(N)

Behandling och metafylax av luftvagsinfektioner hos svin fororsakade av Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis och
Bordetella bronchiseptica kénsliga for tulatromycin. Fére anvindning av lakemedlet méste sjukdomen
ha konstaterats i gruppen. Likemedlet ska endast anvdndas om svinen forvéntas utveckla sjukdomen
inom 2-3 dagar.
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S. KONTRAINDIKATIONER

Anvind inte vid dverkénslighet mot makrolidantibiotika eller mot ndgot av hjdlpdgmnena.

6. BIVERKNINGAR

Patomorfologiska reaktioner pa injektionsstéllet (inklusive reversibla forandringar sdsom
blodstockning, svullnad, fibros och blodning) kvarstar cirka 30 dagar efter injektion.

Om du observerar biverkningar, 4ven sadana som inte ndmns i denna bipacksedel, eller om du tror att
lakemedlet inte har fungerat, meddela din veterinér.

7. DJURSLAG

Svin

(

8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH
ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Intramuskulér anvindning.

En intramuskulér engéngsinjektion péd 2,5 mg tulatromycin/kg kroppsvikt (motsvarande 1 ml/10 kg
kroppsvikt) i nacken.

Vid behandling av svin med kroppsvikt 6ver 40 kg ska dosen delas upp sé att inte mer dn 4 ml
injiceras pa samma stélle.

9. ANVISNING FOR KORREKT ADMINISTRERING

For sjukdom i andningsvidgarna rekommenderas att man behandlar djuren i ett tidigt stadium av
sjukdomen samt utvérdera resultatet av behandlingen inom 48 timmar efter injektionen. Om det finns
kliniska tecken pa att luftvagsinfektionen kvarstar eller forvérras, eller om recidiv uppstar, ska
behandlingen dndras genom att man ger en annan typ av antibiotika samt fortsétter behandlingen tills
de kliniska tecknen forsvunnit.

For att undvika underdosering ska kroppsvikten uppskattas sa noggrant som méjligt. Vid anviandning

av injektionsflaskan flera ganger bor man anvénda en genomstickskanyl eller en automatspruta for att
undvika dverdriven perforering av proppen. Proppen kan perforeras sékert upp till 40 génger.

10. KARENSTIDER

Kott och slaktbiprodukter: 13 dygn.
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11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anvind inte detta ldkemedel efter utgangsdatumet pa etiketten efter EXP.
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 28 dygn.

12. SARSKILD(A) VARNING(AR)

Sérskilda varningar for respektive djurslag:
Korsresistens med andra makrolider forekommer. Ska inte ges samtidigt med andra antibiotika med

liknande verkningsmekanism, t.ex. andra makrolider eller linkosamider.

Sérskilda forsiktighetsdtgérder for djur:

Anvindning av ldkemedlet ska baseras pa resistensbestdmning av bakterier som isolerats fran djuret.
Om detta inte &r mojligt bor terapin baseras pa lokal (regional, gérdsniva) epidemiologisk information
om kénslighet for malbakterier.

Hénsyn ska tas till officiella, nationella och lokala antimikrobiella riktlinjer.

Anvindning av detta lakemedelpéd annat sétt 4n vad som anges i produktresumén kan 6ka forekomsten
av bakterier vilka dr resistenta mot tulatromycin och kan minska effekten av behandling med andra
makrolider, linkosamider och grupp B-streptograminer pa grund av risken for korsresistens.

Om en dverkénslighetsreaktion uppkommer, ska ldmplig behandling omedelbart séttas in.

Sarskilda forsiktighetsatgirder for personer som ger lakemedlet till djur:

Tulatromycin é&r irriterande for 6gonen. Vid oavsiktlig kontakt med 6gonen, skolj omedelbart 6gonen
med rent vatten.

Tulatromycin kan orsaka dverkanslighet vid kontakt med huden, vilket kan resultera i t.ex. hudrodnad
(erytem) och/eller dermatit. Vid oavsiktligt spill pd huden, tvitta omedelbart huden med tvél och
vatten.

Tvitta hinderna efter anviandning.

Vid oavsiktlig sjilvinjektion, uppsok genast ldkare och visa denna information eller etiketten.

Om en dverkénslighetsreaktion missténks efter oavsiktlig exponering (sdsom t.ex. klada,
andningssvarigheter, utslag, svullnad av ansikte, illaméaende, krdkning) ska lamplig behandling ges.
S6k omedelbar ldkarvard och visa bipacksedeln eller etiketten for lakaren.

Driéktighet och digivning:

Laboratoriestudier pa ratta och kanin har inte visat nagra teratogena, fetotoxiska eller modertoxiska
effekter. Sdkerheten av detta ladkemedel har inte faststéllts under dréktighet och digivning. Ska endast
anvéndas i enlighet med ansvarig veterinérs nytta/riskbedémning.

Andra ldkemedel och Increxxa:
Inga kénda.

Overdosering (symptom, akuta atgérder, motgift):

Hos unga svin som véger cirka 10 kg och som fatt 3 eller 5 gdnger den terapeutiska dosen har man
observerat overgéende tecken forknippade med obehag vid injektionsstillet som visat sig som
hogljudda laten samt rastloshet. Hélta har ocksa observerats niar man injicerat i bakbenet.

Blandbarhetsproblem:
Da blandbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med andra likemedel.

13. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga veterinéren eller
apotekspersonalen hur man gor med ldkemedel som inte ldngre anvands. Dessa dtgarder ar till for att
skydda miljon.

14. DATUM DA BIPACKSEDELN SENAST GODKANDES

Ytterligare information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
hemsida http://www.ema.europa.eu/.

15. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Forpackningsstorlekar:

Kartong innehéllande en 50 ml injektionsflaska
Kartong innehallande en 100 ml injektionsflaska
Kartong innehéllande en 250 ml injektionsflaska

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Tulatromycin &r ett antibiotikum i gruppen halvsyntetisk makrolid, som framstills fran en
fermentationsprodukt. Det skiljer sig frdn manga andra makrolider genom att det har en lang
verkningstid, som delvis beror pa dess tre aminogrupper. Det har darfor klassats i den kemiska
undergruppen triamilider.

Makrolider som &r bakteriostatiskt verksamma antibiotika himmar proteinbiosyntesen genom sin
formaga att selektivt bindas till bakteriernas ribosomala RNA. De verkar genom att stimulera
uppldsningen av peptidyl-tRNA frén ribosomerna under translokationsprocessen.

Tulatromycin har in vitro-effekt mot Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis och Bordetella bronchiseptica vilka ér de
patogena bakterier som oftast fororsakar luftviigsinfektioner hos svin. Okade MIC-viirden (minsta
inhiberande koncentration) har setts i ndgra isolat av Actinobacillus pleuropneumoniae.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har faststéllt foljande kliniska gransvérden for
tulatromycin mot P. multocida och B. bronchiseptica fran andningsvagarna hos svin: < 16 pug/ml for
kanslighet och > 64 pg/ml for resistens. For 4. pleuropneumoniae fran andningsvigarna hos svin ar
det faststéllda grinsvérdet for kénslighet < 64 pg/ml. CLSI har ocksé publicerat kliniska gransvérden
for tulatromycin baserat pa en diskdiffusionsmetod (CLSI-dokument VETOS, fjarde upplagan, 2018).
Inga kliniska griansvérden ér tillgéngliga for H. parasuis. EUCAST eller CLSI har inte utvecklat
standardmetoder for testning av antibakteriella lakemedel mot Mycoplasma-bakterier hos djur och
dérfor har inga tolkningskriterier faststéllts.

Resistens mot makrolider kan utvecklas genom mutation i gener som kodar for ribosomalt RNA
(rRNA) eller vissa ribosomproteiner; genom enzymatisk modifiering (metylering) av 23S rRNAs
bindningsstille, som generellt ger korsresistens med linkosamider och grupp B streptograminer (MLSg
resistens); genom enzymatisk inaktivering; eller genom makrolid efflux. MLSg resistens kan vara
konstitutiv eller inducerbar. Resistensen kan vara kromosomal eller plasmidkodad och kan &verforas
om den dr forknippad med transposoner, plasmider, integrativa och konjugativa element. Dessutom
effektiviserar den horisontella dverfoéringen av stora kromosomala fragment plasticiteten hos
Mycoplasma-bakteriens genom.

Forutom antimikrobiella egenskaper har tulatromycin visat sig ha immunomodulativ och

antiinflammatorisk effekt i experimentella studier. I polymorfkérniga celler (neutrofiler) hos bade
ndtkreatur och svin frémjar tulatromycin apoptos (programmerad cellddd) och avldgsnandet av
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apoptotiska celler med hjdlp av makrofager. Tulatromycin minskar produktionen av de
proinflammatoriska mediatorerna leukotrien B4 och CXCL-8 och inducerar produktionen av
antiinflammatoriskt och inflammationsddmpande lipidlipoxin A4.

Hos svin karaktériserades den farmakokinetiska profilen av tulatromycin vid en enda intramuskular
dos pa 2,5 mg/kg kroppsvikt av en snabb och fullstindig absorption foljd av en hog distribution och
langsam eliminering. Den maximala plasmakoncentrationen (Cpax) var cirka 0,6 pg/ml, vilket
uppnéddes cirka 30 minuter efter dosering (Tmax). Koncentrationen av tulatromycin i lunghomogenat
var betydligt hdgre 4n i1 plasma. Det finns tydliga tecken pa pataglig ackumulation av tulatromycin i
neutrofiler och alveolédra makrofager. /n vivo-koncentrationen av tulatromycin pé infektionsplatsen i
lungorna ar dock ej kind. Den maximala koncentrationen f6ljdes av en ldngsam minskning av
systemisk exponering med en halveringstid i plasma (ti2) pa cirka 91 timmar.
Plasmaproteinbindningsgraden var lag, cirka 40 %. Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) efter
intravends administrering var 13,2 I/kg. Biotillgéngligheten av tulatromycin hos svin var efter
intramuskuldr administrering cirka 88 %.
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