PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Increxxa 100 mg/ml raztopina za injiciranje za govedo, prasice in ovce

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Vsak ml vsebuje:

U¢inkovina:
tulatromicin 100 mg

PomozZne snovi:

Kakovostna sestava pomoznih snovi in drugih

Kolicinska sestava, Ce je ta podatek

sestavin bistven za pravilno dajanje zdravila
monotioglicerol 5 mg
propilenglikol

citronska kislina

klorovodikova kislina, razred¢ena (za uravnavanje
pH)

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

Bistra, brezbarvna do rahlo rumena raztopina.

3.  KLINICNI PODATKI
3.1 Ciljne Zivalske vrste

Govedo, prasici in ovce.

3.2 Indikacije za uporabo za vsako ciljno Zivalsko vrsto

Govedo

Zdravljenje in metafilaksa goveje respiratorne bolezni (BRD), ki jo povzrocajo bakterije Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni in Mycoplasma bovis. Pred uporabo zdravila je

treba dokazati prisotnost bolezni v ¢redi zivali.

Zdravljenje infekcioznega govejega keratokonjunktivitisa (IBK), ki ga povzroca bakterija Moraxella

bovis.

Prasici

Zdravljenje in metafilaksa prasSicje respiratorne bolezni (SRD), ki jo povzroc¢ajo bakterije

Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus
parasuis in Bordetella bronchiseptica. Pred uporabo zdravila je treba dokazati prisotnost bolezni v

¢redi zivali. Zdravilo se lahko uporabi le, ¢e se pricakuje razvoj bolezni v 2-3 dneh.

Ovce




Zdravljenje zgodnjih faz kuzne Sepavosti ovac (foot rot), povezane z virulentno bakterijo
Dichelobacter nodosus, ki zahteva sistemsko zdravljenje.

3.3 Kontraindikacije

Ne uporabite v primerih preobc¢utljivosti na u¢inkovino, na druge makrolidne antibiotike ali na katero
koli pomoZno snov.

3.4 Posebna opozorila

Dokazana je bila navzkrizna odpornost med tulatromicinom in drugimi makrolidi pri ciljnem(ih)
patogenu(ih).

Uporabo zdravila je treba skrbno pretehtati, kadar testiranje obcutljivosti bakterij kaze odpornost proti
tulatromicinu, ker je lahko zmanjSana njegova ucinkovitost. Ne uporabite hkrati s protimikrobnimi
zdravili, ki imajo podoben nacin delovanja, kot so drugi makrolidi ali linkozamidi.

Ovce

Ucinkovitost protimikrobnega zdravljenja kuzne Sepavosti ovac je lahko zmanjSana zaradi drugih
dejavnikov, kot sta vlazno okolje ali neprimerno upravljanje farm. Za zdravljenje kuzne Sepavosti je
treba uposStevati vsa priporocila dobre rejske prakse upravljanja s ¢redo, kot npr. zagotavljanje suhega
okolja.

Antibioti¢no zdravljenje benigne oblike kuzne Sepavosti ovac ni primerno. Tulatromicin je pokazal
omejeno ucinkovitost pri ovcah s hudimi klini¢nimi znaki ali pri kroni¢ni obliki kuzne Sepavosti ovac,
zato ga lahko dajemo le v zgodnjih fazah bolezni.

3.5 Posebni previdnostni ukrepi pri uporabi

Posebni previdnostni ukrepi za varno uporabo pri ciljnih Zivalskih vrstah:

Uporaba zdravila mora temeljiti na identifikaciji in testiranju ciljnega(ih) patogena(ov). Ce to ni
mogoce, mora zdravljenje temeljiti na epidemioloskih informacijah in poznavanju obcutljivosti ciljnih
patogenov na ravni kmetije ali na lokalni/regionalni ravni.

Uporaba zdravila naj bo v skladu z uradnimi nacionalnimi in regionalnimi doktrinami protimikrobnega
zdravljenja.

Kot zdravljenje prve izbire je treba uporabiti antibiotik, pri katerem obstaja manjSe tveganje za razvoj
protimikrobne odpornosti (nizja kategorija AMEG), Ce testiranje obcutljivosti kaze na verjetno
ucinkovitost takega pristopa.

Ce se pojavi preobéutljivostna reakcija, je treba takoj zagotoviti ustrezno zdravljenje.

Posebni previdnostni ukrepi, ki jih mora izvajati oseba, ki zivalim daje zdravilo:

Tulatromicin drazi o¢i. V primeru nenamernega stika z o¢mi, prizadeto oko takoj sperite s Cisto vodo.
Tulatromicin lahko ob stiku s koZo povzro¢i senzibilizacijo, kar lahko povzro¢i npr. pordelost koze
(eritem) in/ali dermatitis. V primeru nenamernega razlitja po kozi, prizadeto kozo takoj sperite z
milom in vodo.

Po uporabi si umijte roke.

V primeru nenamernega samo-injiciranja se takoj posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodila za
uporabo ali ovojnino. Ce po nenamernem stiku obstaja sum na preobéutljivostno reakcijo (ki se kaze
kot npr. srbenje, teZave z dihanjem, izpusc€aji, zatekanje na obrazu, slabost, bruhanje), je treba zaceti z



ustreznim zdravljenjem. Takoj se posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodilo za uporabo ali
ovojnino.

Posebni previdnostni ukrepi za varovanje okolja:

Ni smiselno.
3.6 NezZeleni dogodki

Govedo:

Zelo pogosti Fibroza na mestu injiciranja', krvavitev na mestu
injiciranja', edem na mestu injiciranja', bole¢ina na mestu
injiciranja?, reakcija na mestu injiciranja’, oteklina na mestu
injiciranja'

(> 1 zival / 10 zdravljenih zivali):

! Lahko vztraja do priblizno 30 dni po s.c. dajanju.
2 Prehodna, po s.c. dajanju.
3 Reverzibilne spremembe v kongestiji.

Prasici:

Zelo pogosti Fibroza na mestu injiciranja', krvavitev na mestu
injiciranja', edem na mestu injiciranja', reakcija na mestu

(> 1 zival / 10 zdravljenih Zivali): TP
injiciranja"

! Lahko vztraja do priblizno 30 dni po dajanju.
2 Reverzibilne spremembe v kongestiji.

Ovce:

Zelo pogosti Nelagodje'

(> 1 zival / 10 zdravljenih zivali):

! Prehodno, izgine v nekaj minutah: stresanje z glavo, drgnjenje mesta dajanja, umikanje

Porocanje o nezelenih dogodkih je pomembno, saj omogoca stalno spremljanje varnosti zdravila.
Porodcila je treba poslati, po moznosti preko veterinarja, bodisi imetniku dovoljenja za promet z
zdravilom, bodisi pristojnemu nacionalnemu organu prek nacionalnega sistema za porocanje. Glejte
navodilo za uporabo za ustrezne kontaktne podatke.

3.7 Uporaba v obdobju brejosti, laktacije ali nesnosti

Varnost zdravila v obdobju brejosti in laktacije ni bila ugotovljena. Uporabite le v skladu z oceno
razmerja korist-tveganje odgovornega veterinarja. Z laboratorijskimi Studijami na podganah in kuncih
niso bili dokazani teratogeni, fetotoksicni ucinki ali toksi¢ni u€inki na mater.

3.8 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Niso znane.

3.9 Poti uporabe in odmerjanje

Da bi zagotovili pravilen odmerek, je treba ¢im bolj natancno dolociti telesno maso zivali. Za

veckratno dajanje iz viale se priporo¢a uporaba aspiracijske igle ali pa brizge za veCkratno odmerjanje,
da se izognete prekomernemu prebadanju zamaska. Zamasek se lahko varno prebode do 40-krat.



Govedo

Subkutana uporaba.

Enkratno subkutano dajanje tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
zdravila na 40 kg telesne mase). Za govedo s telesno maso nad 300 kg je treba odmerek razdeliti tako,
da na eno mesto dajanja ne injicirate ve¢ kot 7,5 ml zdravila.

Prasici

Intramuskularna uporaba.

Enkratno intramuskularno dajanje tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
zdravila na 40 kg telesne mase) v podrocje vratu.

Za prasice s telesno maso nad 80 kg je treba odmerek razdeliti tako, da na eno mesto dajanja ne
injicirate ve¢ kot 2 ml zdravila.

Pri vseh respiratornih boleznih se priporoca zdravljenje zivali v zgodnjih fazah bolezni ter preverjanje
ucinka zdravljenja v roku 48 ur po dajanju zdravila. V kolikor klini¢ni znaki bolezni dihal ne pojenjajo
oziroma se okrepijo ali pa Ce se pojavi recidiva, je treba spremeniti zdravljenje, tako da uporabite drug
antibiotik. Zdravljenje je treba nadaljevati vse do odprave klini¢nih znakov.

Ovce

Intramuskularna uporaba.

Enkratno intramuskularno dajanje tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
zdravila na 40 kg telesne mase) v podrocje vratu.

3.10 Simptomi prevelikega odmerjanja (ter morebitni ustrezni nujni ukrepi in protistrupi)

Pri govedu so bili po dajanju trikratnega, petkratnega ali desetkratnega priporo¢enega odmerka
opazeni prehodni znaki, vezani predvsem na mote¢ obCutek na mestu dajanja, vkljucevali so nemir,
stresanje z glavo, udarjanje z nogo ob tla in kratkotrajno zmanjSanje zauzite krme. Pri govedu, ki je
dobilo pet- do Sestkratni priporo¢eni odmerek, je bila opaZena blaga degeneracija miokarda.

Pri mladih prasicih s telesno maso okoli 10 kg, ki so prejeli trikraten oziroma petkraten terapevtski
odmerek, so bili opazeni prehodni znaki, vezani predvsem na mote¢ obCutek na mestu dajanja, in so
vkljucevali pretirano oglasanje in nemir. V primeru dajanja v zadnjo nogo je bilo opazeno tudi
Sepanje.

Pri jagnjetih (starih priblizno 6 tednov), ki so prejeli trikraten oziroma petkraten priporoc¢eni odmerek,
so bili opazeni prehodni znaki, vezani predvsem na mote¢ obcutek na mestu dajanja, in so vkljucevali
hojo nazaj, stresanje z glavo, drgnjenje mesta dajanja, leganje in vstajanje, blejanje.

3.11 Posebne omejitve uporabe in posebni pogoji uporabe, vkljuéno z omejitvami glede
uporabe protimikrobnih zdravil in antiparazitikov, da se omeji tveganje za razvoj
odpornosti

Ni smiselno.

3.12 Karenca

Govedo (meso in organi): 22 dni.

Prasici (meso in organi): 13 dni.

Ovce (meso in organi): 16 dni.

Ni dovoljena uporaba pri Zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.

Ne uporabite pri brejih zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pric¢akovanim porodom.



4., FARMAKOLOSKI PODATKI
4.1 Oznaka ATC vet: QJ01FA9%4
4.2 Farmakodinamika

Tulatromicin je polsinteticno protimikrobno zdravilo iz skupine makrolidov, ki izvira iz produktov
fermentacije. Za razliko od drugih makrolidov ima tulatromicin podalj$ano delovanje, ki je posledica
treh amino skupin; ravno zaradi njih uvr§¢amo tulatromicin v kemi¢no podskupino triamilidov.

Makrolidi so antibiotiki z bakteriostaticnim nac¢inom delovanja, ki zavirajo sintezo nujno potrebnih
proteinov s selektivno vezavo na bakterijsko ribosomalno RNK. Pri tem pospesujejo disociacijo
peptidil-tRNK iz ribosomov med procesom translokacije.

Tulatromicin kaZe in vitro aktivnost proti bakterijam Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni in Mycoplasma bovis ter proti bakterijam Actinobacillus pleuropneumoniae,
Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in Bordetella
bronchiseptica, to je proti patogenim bakterijam, ki so najpogostejsi povzrocitelji obolen;j dihal pri
govedu in prasicih. Pri nekaterih izolatih bakterij Histophilus somni in Actinobacillus
pleuropneumoniae so bile ugotovljene povisane vrednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIC).
Dokazano je bilo in vitro delovanje proti bakteriji Dichelobacter nodosus (vir), patogenu, ki je
najpogosteje povezan s kuzno Sepavostjo ovac.

Tulatromicin kaZze tudi in vitro aktivnost proti bakteriji Moraxella bovis, patogeni bakteriji, ki je
najpogostejsa povzrociteljica infekcioznega govejega keratokonjuktivitisa (IBK).

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) je postavil klini¢éne mejne vrednosti za tulatromicin
proti M. haemolytica, P. multocida in H. somni govejega respiratornega izvora ter proti P. multocida
in B. bronchiseptica prasi¢jega respiratornega izvora pri < 16 pug/ml za obcutljive ter pri > 64 pg/ml za
odporne. Za A. pleuropneumoniae prasicjega respiratornega izvora je mejna vrednost postavljena pri

< 64 pg/ml. CLSI je tudi objavil klini¢ne mejne vrednosti za tulatromicin na podlagi disk difuzijske
metode (CLSI dokument VET 08, 4. izdaja, 2018). Klini¢nih mejnih vrednosti za H. parasuis ni na
razpolago. Niti EUCAST niti CLSI nista razvila standardnih metod za preskusanje protimikrobnih
sredstev proti veterinarskim Mycoplasma vrstam, zato interpretacijski kriteriji niso bili doloCeni.

Odpornost na makrolide se lahko razvije zaradi mutacij genov, ki kodirajo ribosomalno RNK (rRNK)
ali nekatere ribosomalne proteine, z encimsko modifikacijo (metilacijo) 23S rRNK tar¢nega mesta, kar
obic¢ajno povzroci povecanje navzkrizne odpornosti z linkozamidi in skupino B streptograminov
(MLSg odpornost), z encimsko inaktivacijo ali pa z izlo¢anjem makrolidov. MLSg odpornost je lahko
sestavna ali pa inducirana. Odpornost je lahko kromosomska ali kodirana s plazmidi in je lahko
prenosljiva, €e je povezana s transposoni, plazmidi, integrativnimi in konjugativnimi elementi. Poleg
tega se genomska plasti¢nost Mycoplasme izbolj$a s horizontalnim prenosom velikih kromosomskih
fragmentov.

Tulatromicin poleg protimikrobnih lastnosti kaze tudi imunomodulacijsko in protivnetno delovanje v
poskusnih Studijah. Pri obeh, govejih in prasi¢jih polimorfonuklearnih celicah (PMN, nevtrofilci),
tulatromicin spodbuja apoptozo (programirano celi¢no smrt) in o€is¢enje apoptotskih celic z
makrofagi. Zmanjsa nastajanje provnetnih mediatorjev, levkotriena B4 in CXCL-8, ter povzroci
nastajanje protivnetnega in netopnega lipida lipoksina A4.

4.3 Farmakokinetika

Pri govedu je bila za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, vneSenega z enkratnim subkutanim
dajanjem v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase, znacilna hitra in obsezna absorpcija, ki sta ji sledila hitra
razporeditev in pocasno izloCanje. Najvisja koncentracija v plazmi (Cnax) je bila okoli 0,5 pg/ml,
dosezena pa je bila priblizno 30 minut po vnosu (Tmax). V homogenizatu pljuénega tkiva je bil zaznan
tulatromicin v bistveno visji koncentraciji kot v plazmi, kar oCitno kaze na njegovo obilno kopicenje v



nevtrofilcih in alveolarnih makrofagih. Vendar pa in vivo koncentracija tulatromicina na mestu
infekcije v pljucih ni znana. Koncentracijskemu vrhu je sledilo po¢asno zmanjSevanje sistemske
izpostavljenosti z navideznim razpolovnim ¢asom izlocanja (ti12) okoli 90 ur v plazmi. Vezava na
beljakovine plazme je bila nizka, le okoli 40 %. Volumen distribucije v fazi stabilizacije koncentracije
(Vss), dolo¢en po intravenskem dajanju, je bil 11 1/kg. Biorazpolozljivost tulatromicina po subkutanem
dajanju pri govedu je bila priblizno 90 %.

Pri prasic¢ih je bila za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, vneSenega z enkratnim intramuskularnim
dajanjem v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase, prav tako znacilna hitra in obsezna absorpcija, ki sta ji
sledila hitra razporeditev in pocasno izlocanje. Najvisja koncentracija v plazmi (Crax) je bila okoli

0,6 pg/ml, dosezena pa je bila priblizno 30 minut po vnosu (Tmax). V homogenizatu pljuc¢nega tkiva je
bil zaznan tulatromicin v bistveno visji koncentraciji kot v plazmi, kar o¢itno kaze na njegovo obilno
kopicenje v nevtrofilcih in alveolarnih makrofagih. Vendar pa in vivo koncentracija tulatromicina na
mestu infekcije v pljucih ni znana. Koncentracijskemu vrhu je sledilo po¢asno zmanjSevanje sistemske
izpostavljenosti z navideznim razpolovnim ¢asom izlo¢anja (ti2) okoli 91 ur v plazmi. Vezava na
beljakovine plazme je bila nizka, le okoli 40 %. Volumen distribucije v fazi stabilizacije koncentracije
(Vss), dolocen po intravenskem dajanju, je bil 13,2 I/kg. BiorazpoloZzljivost tulatromicina po
intramuskularnem dajanju pri prasicih je bila priblizno 88 %.

Pri ovcah je farmakokineti¢ni profil tulatromicina, vneSenega z enkratnim intramuskularnim dajanjem
odmerka 2,5 mg/kg telesne mase, dosegel najvisjo koncentracijo v plazmi (Cmax) okoli 1,19 pg/ml v
priblizno 15 minutah po vnosu (Tmax); razpolovni Cas izlo¢anja (ti2) je bil 69,7 ur. Vezava na
beljakovine plaze je bila priblizno 60-75 %. Volumen distribucije v fazi stabilizacije koncentracije
(Vss), dolocen po intravenskem dajanju, je bil 31,7 I/kg. BiorazpoloZzljivost tulatromicina po
intramuskularnem dajanju pri ovcah je bila 100 %.

S. FARMACEVTSKI PODATKI

5.1 Glavne inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili za
uporabo v veterinarski medicini.

5.2 Rok uporabnosti

Rok uporabnosti zdravila v pakiranju za prodajo: 2 leti.
Rok uporabnosti po prvem odpiranju sticne ovojnine: 28 dni.

5.3 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
5.4 Vrsta in sestava sti€ne ovojnine

Viala iz stekla tipa I s klorobutilnim zamaskom, prevlecenim s fluoropolimerom, in aluminijasto
zaporko.

Velikosti pakiranj:

Kartonska $katla, ki vsebuje eno 20 ml vialo.
Kartonska $katla, ki vsebuje eno 50 ml vialo.
Kartonska $katla, ki vsebuje eno 100 ml vialo.
Kartonska $katla, ki vsebuje eno 250 ml vialo.
Kartonska skatla, ki vsebuje eno 500 ml vialo.

500 ml vial se ne sme uporabljati za prasi¢e in ovce.



Ni nujno, da so v prometu vsa navedena pakiranja.

5.5 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje neporabljenega zdravila ali odpadnih snovi, ki
nastanejo pri uporabi teh zdravil

Ne odvrzite zdravila v odpadno vodo ali med gospodinjske odpadke.
Vsako neporabljeno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ali odpadne snovi, ki nastanejo pri

uporabi tega zdravila, je treba odstraniti po sistemu vracanja zdravil v skladu z lokalnimi zahtevami
oziroma morebitnimi nacionalnimi sistemi zbiranja, ki se uporabljajo za zadevno zdravilo.

6. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET

Elanco

7. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/2/20/258/001-005

8. DATUM PRIDOBITVE DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 16/09/2020

9. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI
ZDRAVILA

{DD mesec LLLL}

10. RAZVRSTITEV ZDRAVIL ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI
Na veterinarski recept.

Podrobne informacije o tem zdravilu so na voljo v zbirki podatkov Unije o zdravilih
(https://medicines.health.europa.cu/veterinary).




1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Increxxa 25 mg/ml raztopina za injiciranje za prasice

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Vsak ml vsebuje:

U¢inkovina:
tulatromicin 25 mg

PomozZne snovi:

Kakovostna sestava pomoZnih snovi in drugih Kolicinska sestava, Ce je ta podatek
sestavin bistven za pravilno dajanje zdravila
monotioglicerol 5 mg
propilenglikol

citronska kislina

klorovodikova kislina, razred¢ena (za uravnavanje
pH)

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

Bistra, brezbarvna do rahlo rumena raztopina.

3.  KLINICNI PODATKI

3.1 Ciljne Zivalske vrste

Prasici.

3.2 Indikacije za uporabo za vsako ciljno Zivalsko vrsto

Zdravljenje in metafilaksa prasicje respiratorne bolezni (SRD), ki jo povzrocajo bakterije
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus
parasuis in Bordetella bronchiseptica. Pred uporabo zdravila je treba dokazati prisotnost bolezni v
¢redi zivali. Zdravilo se lahko uporabi le, ¢e se pricakuje razvoj bolezni v 2-3 dneh.

3.3 Kontraindikacije

Ne uporabite v primerih preobcutljivosti na u¢inkovino, na druge makrolidne antibiotike ali na katero
koli pomoZno snov.

3.4 Posebna opozorila

Dokazana je bila navzkrizna odpornost med tulatromicinom in drugimi makrolidi pri ciljnem(ih)
patogenu(ih).

Uporabo zdravila je treba skrbno pretehtati, kadar testiranje obcutljivosti bakterij kaze odpornost proti
tulatromicinu, ker je lahko zmanjSana njegova ucinkovitost. Ne uporabite hkrati s protimikrobnimi
zdravili, ki imajo podoben nacin delovanja, kot so drugi makrolidi ali linkozamidi.



3.5 Posebni previdnostni ukrepi pri uporabi

Posebni previdnostni ukrepi za varno uporabo pri ciljnih Zivalskih vrstah:

Uporaba zdravila mora temeljiti na identifikaciji in testiranju ciljnega(ih) patogena(ov). Ce to ni
mogoce, mora zdravljenje temeljiti na epidemioloskih informacijah in poznavanju obcutljivosti ciljnih
patogenov na ravni kmetije ali na lokalni/regionalni ravni.

Uporaba zdravila naj bo v skladu z uradnimi nacionalnimi in regionalnimi doktrinami protimikrobnega
zdravljenja.

Kot zdravljenje prve izbire je treba uporabiti antibiotik, pri katerem obstaja manjSe tveganje za razvoj
protimikrobne odpornosti (niZja kategorija AMEG), Ce testiranje obcutljivosti kaze na verjetno
ucinkovitost takega pristopa.

Ce se pojavi preobcutljivostna reakcija, je treba takoj zagotoviti ustrezno zdravljenje.

Posebni previdnostni ukrepi, ki jih mora izvajati oseba, ki zivalim daje zdravilo:

Tulatromicin drazi o¢i. V primeru nenamernega stika z o¢mi, prizadeto oko takoj sperite s ¢isto vodo.
Tulatromicin lahko ob stiku s koZo povzro¢i senzibilizacijo, kar lahko povzro¢i npr. pordelost koze
(eritem) in/ali dermatitis. V primeru nenamernega razlitja po kozi, prizadeto kozo takoj sperite z
milom in vodo.

Po uporabi si umijte roke.

V primeru nenamernega samo-injiciranja se takoj posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodila za
uporabo ali ovojnino. Ce po nenamernem stiku obstaja sum na preobéutljivostno reakcijo (ki se kaze
kot npr. srbenje, teZave z dihanjem, izpusc€aji, zatekanje na obrazu, slabost, bruhanje), je treba zaceti z
ustreznim zdravljenjem. Takoj se posvetujte z zdravnikom in mu pokaZzite navodilo za uporabo ali
ovojnino.

Posebni previdnostni ukrepi za varovanje okolja:

Ni smiselno.
3.6 NeZeleni dogodki

Prasici:

Zelo pogosti Fibroza na mestu injiciranja', krvavitev na mestu
injiciranja', edem na mestu injiciranja', reakcija na mestu

(> 1 zival / 10 zdravljenih zivali): TP
injiciranja"

! Lahko vztraja do priblizno 30 dni po dajanju.
2 Reverzibilne spremembe v kongestiji.

Porocanje o nezelenih dogodkih je pomembno, saj omogoca stalno spremljanje varnosti zdravila.
Porocila je treba poslati, po moznosti preko veterinarja, bodisi imetniku dovoljenja za promet z
zdravilom, bodisi pristojnemu nacionalnemu organu prek nacionalnega sistema za poroc¢anje. Glejte
navodilo za uporabo za ustrezne kontaktne podatke.

3.7 Uporaba v obdobju brejosti, laktacije ali nesnosti
Varnost zdravila v obdobju brejosti in laktacije ni bila ugotovljena. Uporabite le v skladu z oceno

razmerja korist-tveganje odgovornega veterinarja. Z laboratorijskimi Studijami na podganah in kuncih
niso bili dokazani teratogeni, fetotoksi¢ni uc¢inki ali toksi¢ni u¢inki na mater.
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3.8 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Niso znane.
3.9 Poti uporabe in odmerjanje

Intramuskularna uporaba.

Enkratno intramuskularno dajanje tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
zdravila na 10 kg telesne mase) v podrocje vratu.

Za prasice s telesno maso nad 40 kg je treba odmerek razdeliti tako, da na eno mesto dajanja ne
injicirate vec€ kot 4 ml zdravila.

Pri vseh respiratornih boleznih se priporoca zdravljenje zivali v zgodnjih fazah bolezni ter preverjanje

ucinka zdravljenja v roku 48 ur po dajanju zdravila. V kolikor klini¢ni znaki bolezni dihal ne pojenjajo
oziroma se okrepijo ali pa Ce se pojavi recidiva, je treba spremeniti zdravljenje, tako da uporabite drug
antibiotik. Zdravljenje je treba nadaljevati vse do odprave klini¢nih znakov.

Da bi zagotovili pravilen odmerek, je treba ¢im bolj natancno dolociti telesno maso zivali. Za
veckratno dajanje iz viale se priporo¢a uporaba aspiracijske igle ali pa brizge za veckratno odmerjanje,
da se izognete prekomernemu prebadanju zamaska. Zamasek se lahko varno prebode do 40-krat.
3.10 Simptomi prevelikega odmerjanja (ter morebitni ustrezni nujni ukrepi in protistrupi)
Pri mladih prasicih s telesno maso okoli 10 kg, ki so prejeli trikraten oziroma petkraten terapevtski
odmerek, so bili opaZzeni prehodni znaki, vezani predvsem na mote¢ obcutek na mestu dajanja, in so
vkljucevali pretirano oglasanje in nemir. V primeru dajanja v zadnjo nogo je bilo opazeno tudi
Sepanje.

3.11 Posebne omejitve uporabe in posebni pogoji uporabe, vkljuéno z omejitvami glede
uporabe protimikrobnih zdravil in antiparazitikov, da se omeji tveganje za razvoj
odpornosti

Ni smiselno.

3.12 Karenca

Meso in organi: 13 dni.

4. FARMAKOLOSKI PODATKI

4.1 Oznaka ATC vet: QJO1FA9%4

4.2 Farmakodinamika

Tulatromicin je polsinteticno protimikrobno zdravilo iz skupine makrolidov, ki izvira iz produktov
fermentacije. Za razliko od drugih makrolidov ima tulatromicin podalj$ano delovanje, ki je posledica
treh amino skupin; ravno zaradi njih uvr§¢amo tulatromicin v kemi¢no podskupino triamilidov.
Makrolidi so antibiotiki z bakteriostati¢nim nac¢inom delovanja, ki zavirajo sintezo nujno potrebnih
proteinov s selektivno vezavo na bakterijsko ribosomalno RNK. Pri tem pospesujejo disociacijo
peptidil-tRNK iz ribosomov med procesom translokacije.

Tulatromicin kaze in vitro aktivnost proti bakterijam Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in Bordetella bronchiseptica, to je

proti patogenim bakterijam, ki so najpogostejsi povzrocitelji obolenj dihal pri prasi¢ih. Pri nekaterih
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izolatih bakterije Actinobacillus pleuropneumoniae so bile ugotovljene povisane vrednosti minimalne
inhibitorne koncentracije (MIC).

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) je postavil klinicne mejne vrednosti za tulatromicin
proti P. multocida in B. bronchiseptica prasi¢jega respiratornega izvora pri < 16 pug/ml za obcutljive
ter pri > 64 pg/ml za odporne. Za A. pleuropneumoniae prasicjega respiratornega izvora je mejna
vrednost postavljena pri < 64 pg/ml. CLSI je tudi objavil klinicne mejne vrednosti za tulatromicin na
podlagi disk difuzijske metode (CLSI dokument VET 08, 4. izdaja, 2018). Klini¢nih mejnih vrednosti
za H. parasuis ni na razpolago. Niti EUCAST niti CLSI nista razvila standardnih metod za
preskusanje protimikrobnih sredstev proti veterinarskim Mycoplasma vrstam, zato interpretacijski
kriteriji niso bili doloceni.

Odpornost na makrolide se lahko razvije zaradi mutacij genov, ki kodirajo ribosomalno RNK (rRNK)
ali nekatere ribosomalne proteine, z encimsko modifikacijo (metilacijo) 23S rRNK tarénega mesta, kar
obic¢ajno povzroc¢i povecanje navzkrizne odpornosti z linkozamidi in skupino B streptograminov
(MLSg odpornost), z encimsko inaktivacijo ali pa z izlo¢anjem makrolidov. MLSg odpornost je lahko
sestavna ali pa inducirana. Odpornost je lahko kromosomska ali kodirana s plazmidi in je lahko
prenosljiva, Ce je povezana s transposoni, plazmidi, integrativnimi in konjugativnimi elementi. Poleg
tega se genomska plasti¢nost Mycoplasme izbolj$a s horizontalnim prenosom velikih kromosomskih
fragmentov.

Tulatromicin poleg protimikrobnih lastnosti kaze tudi imunomodulacijsko in protivnetno delovanje v
poskusnih Studijah. Pri obeh, govejih in prasicjih polimorfonuklearnih celicah (PMN, nevtrofilci),
tulatromicin spodbuja apoptozo (programirano celi¢no smrt) in o€is¢enje apoptotskih celic z
makrofagi. Zmanj$a nastajanje provnetnih mediatorjev, levkotriena B4 in CXCL-8, ter povzro¢i
nastajanje protivnetnega in netopnega lipida lipoksina A4.

4.3 Farmakokinetika

Pri prasicih je bila za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, vneSenega z enkratnim intramuskularnim
dajanjem v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase, prav tako znacilna hitra in obsezna absorpcija, ki sta ji
sledila hitra razporeditev in poCasno izlo¢anje. Najvi§ja koncentracija v plazmi (Cmax) je bila okoli

0,6 pug/ml, dosezena pa je bila priblizno 30 minut po vnosu (Tmax). V homogenizatu plju¢nega tkiva je
bil zaznan tulatromicin v bistveno visji koncentraciji kot v plazmi, kar o€itno kaZe na njegovo obilno
kopicenje v nevtrofilcih in alveolarnih makrofagih. Vendar pa in vivo koncentracija tulatromicina na
mestu infekcije v pljuc¢ih ni znana. Koncentracijskemu vrhu je sledilo po¢asno zmanjS$evanje sistemske
izpostavljenosti z navideznim razpolovnim ¢asom izlocanja (ti12) okoli 91 ur v plazmi. Vezava na
beljakovine plazme je bila nizka, le okoli 40 %. Volumen distribucije v fazi stabilizacije koncentracije
(Vss), dolo¢en po intravenskem dajanju, je bil 13,2 1/kg. BiorazpoloZljivost tulatromicina po
intramuskularnem dajanju pri prasicih je bila priblizno 88 %.

5. FARMACEVTSKI PODATKI

5.1 Glavne inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili za
uporabo v veterinarski medicini.

5.2  Rok uporabnosti

Rok uporabnosti zdravila v pakiranju za prodajo: 2 leti.
Rok uporabnosti po prvem odpiranju stine ovojnine: 28 dni.

5.3 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
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5.4 Vrstain sestava sti¢ne ovojnine

Viala iz stekla tipa I s klorobutilnim zamaskom, prevlecenim s fluoropolimerom, in aluminijasto
zaporko.

Velikosti pakiranj:

Kartonska $katla, ki vsebuje eno 50 ml vialo.
Kartonska $katla, ki vsebuje eno 100 ml vialo.
Kartonska skatla, ki vsebuje eno 250 ml vialo.

Ni nujno, da so v prometu vsa navedena pakiranja.

5.5 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje neporabljenega zdravila ali odpadnih snovi, ki
nastanejo pri uporabi teh zdravil

Ne odvrzite zdravila v odpadno vodo ali med gospodinjske odpadke.
Vsako neporabljeno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ali odpadne snovi, ki nastanejo pri

uporabi tega zdravila, je treba odstraniti po sistemu vrac¢anja zdravil v skladu z lokalnimi zahtevami
oziroma morebitnimi nacionalnimi sistemi zbiranja, ki se uporabljajo za zadevno zdravilo.

6. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET

Elanco

7. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/2/20/258/006-008

8. DATUM PRIDOBITVE DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 16/09/2020

9. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI
ZDRAVILA

{DD mesec LLLL}

10. RAZVRSTITEYV ZDRAVIL ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI
Na veterinarski recept.

Podrobne informacije o tem zdravilu so na voljo v zbirki podatkov Unije o zdravilih
(https://medicines.health.europa.cu/veterinary).
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PRILOGA II

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Jih ni.
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA (20 ml/50 m1/100 ml/250 ml)

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Increxxa 100 mg/ml raztopina za injiciranje

2. NAVEDBA UCINKOVIN

tulatromicin 100 mg/ml

3. VELIKOST PAKIRANJA

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

4. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Govedo, prasici in ovce

(

5. INDIKACLJE

l6.  POTI UPORABE

Govedo: subkutana uporaba.
Prasici in ovce: intramuskularna uporaba.

7. KARENCA

Karenca:

Meso in organi:
Govedo: 22 dni.
Prasic¢i: 13 dni.
Ovce: 16 dni.

Ni dovoljena uporaba pri Zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.
Ne uporabite pri brejih Zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pri¢akovanim porodom.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA
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Exp. {mm/1111}

Naceto zdravilo uporabite v 28 dnevih.

|9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

|10. BESEDILO “PRED UPORABO PREBERITE NAVODILO ZA UPORABO”

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

11. BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI”

Samo za zivali.

12. BESEDILO “ZDRAVILO SHRANJUJTE NEDOSEGLJIVO OTROKOM”

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

13. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET

Elanco logo

14. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

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)

15. STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA (500 ml)

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Increxxa 100 mg/ml raztopina za injiciranje

2. NAVEDBA UCINKOVIN

tulatromicin 100 mg/ml

3. VELIKOST PAKIRANJA

500 ml

4. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Govedo

(

5.  INDIKACLJE

l6.  POTI UPORABE

Subkutana uporaba.

7. KARENCA

Karenca:
Meso in organi: 22 dni.

Ni dovoljena uporaba pri zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.
Ne uporabite pri brejih Zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pri¢akovanim porodom.

|8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Exp. {mm/1111}
Naceto zdravilo uporabite v 28 dnevih.
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|9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

|10. BESEDILO “PRED UPORABO PREBERITE NAVODILO ZA UPORABO”

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

11. BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI”

Samo za zivali.

12. BESEDILO “ZDRAVILO SHRANJUJTE NEDOSEGLJIVO OTROKOM”

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

13. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET

Elanco logo

14. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/2/20/258/005

115. STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA (50 ml / 100 ml/ 250 ml)

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Increxxa 25 mg/ml raztopina za injiciranje

2. NAVEDBA UCINKOVIN

tulatromicin 25 mg/ml

3. VELIKOST PAKIRANJA

50 ml
100 ml
250 ml

4. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Prasici

|

5.  INDIKACLJE

l6. POTI UPORABE

Intramuskularna uporaba.

7. KARENCA

Karenca:
Meso in organi: 13 dni.

|8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Exp. {mm/1111}

Naceto zdravilo uporabite v 28 dnevih.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. BESEDILO “PRED UPORABO PREBERITE NAVODILO ZA UPORABO”

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

11. BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI”

Samo za zivali.

12. BESEDILO “ZDRAVILO SHRANJUJTE NEDOSEGLJIVO OTROKOM”

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

13. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET

Elanco logo

14. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

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

15. STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}
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PODATKI NA STICNI OZ. PRIMARNI OVOJNINI

VIALA (100 ml/250 ml)

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Increxxa 100 mg/ml raztopina za injiciranje

2. NAVEDBA UCINKOVIN

tulatromicin 100 mg/ml

3. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Govedo, prasici in ovce

4. POTI UPORABE

Govedo: s.c.
Prasici in ovce: i.m.
Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

5. KARENCA

Karenca:

Meso in organi:
Govedo: 22 dni.
Prasici: 13 dni.
Ovce: 16 dni.

Ni dovoljena uporaba pri zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.
Ne uporabite pri brejih Zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pric¢akovanim porodom.

|6. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Exp. {mm/11l1}

Naceto zdravilo uporabite v 28 dnevih.

7. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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8. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET

Elanco logo

9. STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}
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PODATKI NA STICNI OZ. PRIMARNI OVOJNINI

VIALA (500 ml)

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Increxxa 100 mg/ml raztopina za injiciranje

2. NAVEDBA UCINKOVIN

tulatromicin 100 mg/ml

3. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Govedo

(

4. POTI UPORABE

Subkutana uporaba.
Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

S. KARENCA

Karenca:
Meso in organi: 22 dni.

Ni dovoljena uporaba pri zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.
Ne uporabite pri brejih Zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pric¢akovanim porodom.

|6. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Exp. {mm/11l1}

Naceto zdravilo uporabite v 28 dnevih.

|7. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

|8. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET

Elanco logo
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9. STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}
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PODATKI NA STICNI OZ. PRIMARNI OVOJNINI

VIALA (100 ml / 250 ml)

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Increxxa 25 mg/ml raztopina za injiciranje

2. NAVEDBA UCINKOVIN

tulatromicin 25 mg/ml

3. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Prasici

(

4. POTI UPORABE

Intramuskularna uporaba.
Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

5. KARENCA

Karenca:
Meso in organi: 13 dni.

|6. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Exp. {mm/1l1}
Naceto zdravilo uporabite v 28 dnevih.

|7. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

|8. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET

Elanco logo

9. STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA (20 ml/ 50 ml)

|1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Increxxa

2. KOLICINA UCINKOVIN

tulatromicin 100 mg/ml

3.  STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}

|4. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Exp. {mm/1111}
Naceto zdravilo uporabite v 28 dnevih.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA (50 ml)

|1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Increxxa

(

2. KOLICINA UCINKOVIN

tulatromicin 25 mg/ml

3.  STEVILKA SERLJE

Lot {stevilka}

|4. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Exp. {mm/1111}

Naceto zdravilo uporabite v 28 dnevih.

29



B. NAVODILO ZA UPORABO
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NAVODILO ZA UPORABO

1. Ime zdravila za uporabo v veterinarski medicini

Increxxa 100 mg/ml raztopina za injiciranje za govedo, prasice in ovce

2. Sestava
Vsak ml vsebuje:

U¢inkovina:
tulatromicin 100 mg

PomozZne snovi:
monotioglicerol 5mg

Bistra, brezbarvna do rahlo rumena raztopina.

3. Ciljne Zivalske vrste

Govedo, prasici in ovce.

4. Indikacije

Govedo

Zdravljenje in metafilaksa goveje respiratorne bolezni (BRD), ki jo povzrocajo bakterije Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni in Mycoplasma bovis. Pred uporabo zdravila je
treba dokazati prisotnost bolezni v ¢redi Zivali.

Zdravljenje infekcioznega govejega keratokonjunktivitisa (IBK), ki ga povzroca bakterija Moraxella
bovis.

Prasici

Zdravljenje in metafilaksa prasSicje respiratorne bolezni (SRD), ki jo povzroc¢ajo bakterije
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus
parasuis in Bordetella bronchiseptica. Pred uporabo zdravila je treba dokazati prisotnost bolezni v
¢redi zivali. Zdravilo se lahko uporabi le, ¢e se pricakuje razvoj bolezni v 2-3 dneh.

Ovce

Zdravljenje zgodnjih faz kuzne Sepavosti ovac (foot rot), povezane z virulentno bakterijo
Dichelobacter nodosus, ki zahteva sistemsko zdravljenje.

5. Kontraindikacije

Ne uporabite v primerih preobc¢utljivosti na u¢inkovino, na druge makrolidne antibiotike ali na katero

koli pomozno snov.
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6. Posebna opozorila

Posebna opozorila:

Dokazana je bila navzkrizna odpornost med tulatromicinom in drugimi makrolidi pri ciljnem(ih)
patogenu(ih). Uporabo zdravila je treba skrbno pretehtati, kadar testiranje obcutljivosti bakterij kaze
odpornost proti tulatromicinu, ker je lahko zmanjSana njegova u¢inkovitost. Ne uporabite hkrati s
protimikrobnimi zdravili, ki imajo podoben nacin delovanja, kot so drugi makrolidi ali linkozamidi.

Ovce:

Ucinkovitost protimikrobnega zdravljenja kuzne Sepavosti ovac je lahko zmanjSana zaradi drugih
dejavnikov, kot sta vlazno okolje ali neprimerno upravljanje farm. Za zdravljenje kuzne Sepavosti je
treba uposStevati vsa priporocila dobre rejske prakse upravljanja s ¢redo, kot npr. zagotavljanje suhega
okolja.

Antibioti¢no zdravljenje benigne oblike kuzne Sepavosti ovac ni primerno. Tulatromicin je pokazal
omejeno ucinkovitost pri ovcah s hudimi klini¢nimi znaki ali pri kroni¢ni obliki kuzne Sepavosti ovac,
zato ga lahko dajemo le v zgodnjih fazah bolezni.

Posebni previdnostni ukrepi za varno uporabo pri ciljnih Zivalskih vrstah:

Uporaba zdravila mora temeljiti na identifikaciji in testiranju ciljnega(ih) patogena(ov). Ce to ni
mogoce, mora zdravljenje temeljiti na epidemioloskih informacijah in poznavanju obcutljivosti ciljnih
patogenov na ravni kmetije ali na lokalni/regionalni ravni.

Uporaba zdravila naj bo v skladu z uradnimi nacionalnimi in regionalnimi doktrinami protimikrobnega
zdravljenja.

Kot zdravljenje prve izbire je treba uporabiti antibiotik, pri katerem obstaja manjSe tveganje za razvoj
protimikrobne odpornosti (nizja kategorija AMEG), Ce testiranje obc¢utljivosti kaze na verjetno
ucinkovitost takega pristopa.

Ce se pojavi preobcutljivostna reakcija, je treba takoj zagotoviti ustrezno zdravljenje.

Posebni previdnostni ukrepi, ki jih mora izvajati oseba, ki zivalim daje zdravilo:

Tulatromicin drazi o¢i. V primeru nenamernega stika z oémi, prizadeto oko takoj sperite s ¢isto vodo.

Tulatromicin lahko ob stiku s koZo povzroc¢i senzibilizacijo, kar lahko povzro¢i npr. pordelost koze
(eritem) in/ali dermatitis. V primeru nenamernega razlitja po kozi, prizadeto kozo takoj sperite z
milom in vodo.

Po uporabi si umijte roke.

V primeru nenamernega samo-injiciranja se takoj posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodila za
uporabo ali ovojnino. Ce po nenamernem stiku obstaja sum na preob&utljivostno reakeijo (ki se kaze
kot npr. srbenje, teZzave z dihanjem, izpuscaji, zatekanje na obrazu, slabost, bruhanje), je treba zaceti z
ustreznim zdravljenjem. Takoj se posvetujte z zdravnikom in mu pokaZzite navodilo za uporabo ali
ovojnino.

Brejost in laktacija:

Varnost zdravila v obdobju brejosti in laktacije ni bila ugotovljena. Uporabite le v skladu z oceno
razmerja korist-tveganje odgovornega veterinarja.

Z laboratorijskimi $tudijami na podganah in kuncih niso bili dokazani teratogeni, fetotoksi¢ni ucinki
ali toksi¢ni ucinki na mater.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakeij:

Niso znane.
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Preveliko odmerjanje:

Pri govedu so bili po dajanju trikratnega, petkratnega ali desetkratnega priporocenega odmerka
opazeni prehodni znaki, vezani predvsem na mote¢ obCutek na mestu dajanja, vkljucevali so nemir,
stresanje z glavo, udarjanje z nogo ob tla in kratkotrajno zmanj$anje zauzite krme. Pri govedu, ki je
dobilo pet- do Sestkratni priporo¢eni odmerek, je bila opaZena blaga degeneracija miokarda.

Pri mladih prasicih s telesno maso okoli 10 kg, ki so prejeli trikraten oziroma petkraten terapevtski
odmerek, so bili opazeni prehodni znaki, vezani predvsem na mote¢ obCutek na mestu dajanja, in so
vkljucevali pretirano oglasanje in nemir. V primeru dajanja v zadnjo nogo je bilo opazeno tudi
Sepanje.

Pri jagnjetih (starih priblizno 6 tednov), ki so prejeli trikraten oziroma petkraten priporoceni odmerek,
so bili opazeni prehodni znaki, vezani predvsem na mote¢ obcutek na mestu dajanja, in so vkljucevali

hojo nazaj, stresanje z glavo, drgnjenje mesta dajanja, leganje in vstajanje, blejanje.

Glavne inkompatibilnosti:

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili za
uporabo v veterinarski medicini.

7.  Nezeleni dogodki

Govedo:

Zelo pogosti (> 1 zival / 10 zdravljenih zivali):

Fibroza na mestu injiciranja', krvavitev na mestu injiciranja!, edem na mestu injiciranja', bole¢ina
na mestu injiciranja®, reakcija na mestu injiciranja®, oteklina na mestu injiciranja'

! Lahko vztraja do priblizno 30 dni po s.c. dajanju.
2 Prehodna, po s.c. dajanju.
3 Reverzibilne spremembe v kongestiji.

Prasici:

Zelo pogosti (> 1 zival / 10 zdravljenih zivali):

Fibroza na mestu injiciranja', krvavitev na mestu injiciranja', edem na mestu injiciranja', reakcija
na mestu injiciranja'-?

! Lahko vztraja do priblizno 30 dni po dajanju.
2Reverzibilne spremembe v kongestiji.

Ovce:

Zelo pogosti (> 1 zival / 10 zdravljenih zivali):

Nelagodje!

! Prehodno, izgine v nekaj minutah: stresanje z glavo, drgnjenje mesta dajanja, umikanje

Poro¢anje o nezelenih dogodkih je pomembno, saj omogo¢a stalno spremljanje varnosti zdravila. Ce
opazite kakr$ne koli nezelene ucinke, tudi tiste, ki niso navedeni v tem navodilu za uporabo, ali
mislite, da zdravilo ni delovalo, se najprej obrnite na svojega veterinarja. O vseh nezelenih dogodkih
lahko porocate tudi imetniku dovoljenja za promet z zdravilom, pri cemer uporabite kontaktne podatke
na koncu tega navodila za uporabo, ali preko nacionalnega sistema za porocanje: {podatki
nacionalnega sistema}
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8. Odmerki za posamezno Zivalsko vrsto, poti in na¢in uporabe zdravila
Govedo
Subkutana uporaba.

Enkratno subkutano dajanje tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
zdravila na 40 kg telesne mase). Za govedo s telesno maso nad 300 kg je treba odmerek razdeliti tako,
da na eno mesto dajanja ne injicirate vec kot 7,5 ml zdravila.

Prasici
Intramuskularna uporaba.

Enkratno intramuskularno dajanje tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
zdravila na 40 kg telesne mase) v podrocje vratu.

Za praSice s telesno maso nad 80 kg je treba odmerek razdeliti tako, da na eno mesto dajanja ne
injicirate ve¢ kot 2 ml zdravila.

Ovce

Intramuskularna uporaba.
Enkratno intramuskularno dajanje tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
zdravila na 40 kg telesne mase) v podrocje vratu.

9. Nasvet o pravilni uporabi zdravila

Pri vseh respiratornih boleznih se priporoca zdravljenje zivali v zgodnjih fazah bolezni ter preverjanje

ucinka zdravljenja v roku 48 ur po dajanju zdravila. V kolikor klini¢ni znaki bolezni dihal ne pojenjajo
oziroma se okrepijo ali pa Ce se pojavi recidiva, je treba spremeniti zdravljenje, tako da uporabite drug
antibiotik. Zdravljenje je treba nadaljevati vse do odprave klini¢nih znakov.

Da bi zagotovili pravilen odmerek, je treba ¢im bolj natan¢no dolociti telesno maso zivali. Za
veckratno dajanje iz viale se priporo¢a uporaba aspiracijske igle ali pa brizge za veckratno odmerjanje,
da se izognete prekomernemu prebadanju zamaska. Zamasek se lahko varno prebode do 40-krat.

10. Karenca

Govedo (meso in organi): 22 dni.
Prasici (meso in organi): 13 dni.
Ovce (meso in organi): 16 dni.

Ni dovoljena uporaba pri Zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi.
Ne uporabite pri brejih Zivalih, katerih mleko je namenjeno prehrani ljudi, v obdobju 2 mesecev pred
pri¢akovanim porodom.

11. Posebna navodila za shranjevanje
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini po
Exp. Rok uporabnosti zdravila se nanasa na zadnji dan v navedenem mesecu.
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Rok uporabnosti po prvem odpiranju sti¢ne ovojnine: 28 dni.

12. Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
Ne odvrzite zdravila v odpadno vodo ali med gospodinjske odpadke.

Vsako neporabljeno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ali odpadne snovi, ki nastanejo pri
uporabi tega zdravila, je treba odstraniti po sistemu vrac¢anja zdravil v skladu z lokalnimi zahtevami
oziroma morebitnimi nacionalnimi sistemi zbiranja, ki se uporabljajo za zadevno zdravilo.

Ti ukrepi pomagajo varovati okolje.

Glede odstranjevanja zdravil, ki jih ne uporabljate vec, se posvetujte z veterinarjem ali farmacevtom.

13. Razvrstitev zdravil za uporabo v veterinarski medicini

Na veterinarski recept.

14. Stevilka dovoljenja za promet in velikosti pakiranj
EU/2/20/258/001-005

Velikosti pakiranj:

Kartonska $katla, ki vsebuje eno 20 ml vialo.
Kartonska $katla, ki vsebuje eno 50 ml vialo.
Kartonska $katla, ki vsebuje eno 100 ml vialo.
Kartonska $katla, ki vsebuje eno 250 ml vialo.
Kartonska skatla, ki vsebuje eno 500 ml vialo.

500 ml vial se ne sme uporabljati za prasi¢e in ovce.

Ni nujno, da so v prometu vsa navedena pakiranja.

15. Datum zadnje revizije besedila navodila za uporabo
{MM/LLLL}

Podrobne informacije o tem zdravilu so na voljo v zbirki podatkov Unije o zdravilih
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Kontaktni podatki

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom ter kontaktni podatki za sporo¢anje domnevnih nezelenih
ucinkov:

Elanco GmbH

Heinz-Lohmann Str. 4, 27472 Cuxhaven, Nem¢ija

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Tél/Tel: +32 33000338 Tel: +372 8840389
PV.BEL@elancoah.com PV.LTU@elancoah.com
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Penybauka bnarapust
Ten: +48 221047815
PV.BGR@elancoah.com

Ceska republika
Tel: +420 228880231
PV.CZE@elancoah.com

Danmark
TIf: +45 78775477
PV.DNK@elancoah.com

Deutschland
Tel: +49 32221852372
PV.DEU@elancoah.com

Eesti
Tel: +372 8807513
PV.EST@elancoah.com

EALGoa
TnA: +386 82880097
PV.GRC@elancoah.com

Espaiia
Tel: +34 518890402
PV.ESP@elancoah.com

France
Tél: +33 975180507
PV.FRA@elancoah.com

Hrvatska
Tel: +36 18088411
PV.HRV@elancoah.com

Ireland
Tel: +44 3308221732
PV.IRL@elancoah.com

island
Simi: +45 89875379
PV.ISL@elancoah.com

Italia
Tel: +39 0282944231
PV.ITA@elancoah.com

Kvbmpog
TnA: +386 82880095
PV.CYP@elancoah.com

Luxembourg/Luxemburg
Tél/Tel: +352 20881943
PV.LUX@elancoah.com

Magyarorszag
Tel.: +36 18506968
PV.HUN@elancoah.com

Malta
Tel: +36 18088530
PV.MLT@elancoah.com

Nederland
Tel: +31 852084939
PV.NLD@elancoah.com

Norge
TIf: +47 81503047
PV.NOR@elancoah.com

Osterreich
Tel: +43 720116570
PV.AUT@elancoah.com

Polska
Tel.: +48 221047306
PV.POL@elancoah.com

Portugal
Tel: +351 308801355
PV.PRT@elancoah.com

Roménia
Tel: +40 376300400
PV.ROU@elancoah.com

Slovenija
Tel: +386 82880093
PV.SVN@elancoah.com

Slovenska republika
Tel: +420 228880231
PV.SVK@elancoah.com

Suomi/Finland
Puh/Tel: +358 753252088
PV.FIN@elancoah.com

Sverige
Tel: +46 108989397
PV.SWE@elancoah.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +372 8840390 Tel: +44 3308221732
PV.LVA@elancoah.com PV.XXI@elancoah.com

Proizvajalec, odgovoren za spro$¢anje serij:
FAREVA Amboise

Zone Industrielle, 29 route des Industries,
37530 Pocé-sur-Cisse, Francija

17. Druge informacije

Tulatromicin je polsinteti¢no protimikrobno zdravilo iz skupine makrolidov, ki izvira iz produktov
fermentacije. Za razliko od drugih makrolidov ima tulatromicin podalj$ano delovanje, ki je posledica
treh amino skupin; ravno zaradi njih uvrs¢amo tulatromicin v kemi¢no podskupino triamilidov.

Makrolidi so antibiotiki z bakteriostati¢nim nac¢inom delovanja, ki zavirajo sintezo nujno potrebnih
proteinov s selektivno vezavo na bakterijsko ribosomalno RNK. Pri tem pospesujejo disociacijo
peptidil-tRNK iz ribosomov med procesom translokacije.

Tulatromicin kaze in vitro aktivnost proti bakterijam Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni in Mycoplasma bovis ter proti bakterijam Actinobacillus pleuropneumoniae,
Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in Bordetella
bronchiseptica, to je proti patogenim bakterijam, ki so najpogostejsi povzrocitelji obolenj dihal pri
govedu in prasSicih. Pri nekaterih izolatih bakterij Histophilus somni in Actinobacillus
pleuropneumoniae so bile ugotovljene povisane vrednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIC).
Dokazano je bilo in vitro delovanje proti bakteriji Dichelobacter nodosus (vir), patogenu, ki je
najpogosteje povezan s kuzno Sepavostjo ovac.

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) je postavil kliniéne mejne vrednosti za tulatromicin
proti M. haemolytica, P. multocida in H. somni govejega respiratornega izvora ter proti P. multocida
in B. bronchiseptica praSic¢jega respiratornega izvora pri < 16 mikrogramov/ml za obcutljive ter pri

> 64 mikrogramov/ml za odporne. Za A. pleuropneumoniae prasi¢jega respiratornega izvora je mejna
vrednost postavljena pri < 64 mikrogramov/ml. CLSI je tudi objavil klini¢éne mejne vrednosti za
tulatromicin na podlagi disk difuzijske metode (CLSI dokument VET 08, 4. izdaja, 2018). Klini¢nih
mejnih vrednosti za H. parasuis ni na razpolago. Niti EUCAST niti CLSI nista razvila standardnih
metod za preskuSanje protimikrobnih sredstev proti veterinarskim Mycoplasma vrstam, zato
interpretacijski kriteriji niso bili doloCeni.

Tulatromicin kaze tudi in vitro aktivnost proti bakteriji Moraxella bovis, patogeni bakteriji, ki je
najpogostejsa povzrociteljica infekcioznega govejega keratokonjuktivitisa (IBK).

Odpornost na makrolide se lahko razvije zaradi mutacij genov, ki kodirajo ribosomalno RNK (rRNK)
ali nekatere ribosomalne proteine, z encimsko modifikacijo (metilacijo) 23S rRNK tar¢nega mesta, kar
obicajno povzroci povecanje navzkrizne odpornosti z linkozamidi in skupino B streptograminov
(MLSg odpornost), z encimsko inaktivacijo ali pa z izlo¢anjem makrolidov. MLSg odpornost je lahko
sestavna ali pa inducirana. Odpornost je lahko kromosomska ali kodirana s plazmidi in je lahko
prenosljiva, €e je povezana s transposoni, plazmidi, integrativnimi in konjugativnimi elementi. Poleg
tega se genomska plasticnost Mycoplasme izboljsa s horizontalnim prenosom velikih kromosomskih
fragmentov.

Tulatromicin poleg protimikrobnih lastnosti kaze tudi imunomodulacijsko in protivnetno delovanje v
poskusnih Studijah. Pri obeh, govejih in prasicjih polimorfonuklearnih celicah (PMN, nevtrofilci),
tulatromicin spodbuja apoptozo (programirano celi¢no smrt) in o¢i$¢enje apoptotskih celic z
makrofagi. Zmanjsa nastajanje provnetnih mediatorjev, levkotriena B4 in CXCL-8, ter povzroci
nastajanje protivnetnega in netopnega lipida lipoksina A4.
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Pri govedu je bila za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, vneSenega z enkratnim subkutanim
dajanjem v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase, znacilna hitra in obsezna absorpcija, ki sta ji sledila hitra
razporeditev in pocasno izloCanje. Najvisja koncentracija v plazmi (Cnax) je bila okoli 0,5 pg/ml,
dosezena pa je bila priblizno 30 minut po vnosu (Tmax). V homogenizatu plju¢nega tkiva je bil zaznan
tulatromicin v bistveno visji koncentraciji kot v plazmi, kar oCitno kaZe na njegovo obilno kopicenje v
nevtrofilcih in alveolarnih makrofagih. Vendar pa in vivo koncentracija tulatromicina na mestu
infekcije v pljucih ni znana. Koncentracijskemu vrhu je sledilo po¢asno zmanjSevanje sistemske
izpostavljenosti z navideznim razpolovnim ¢asom izlo¢anja (ti2) okoli 90 ur v plazmi. Vezava na
beljakovine plazme je bila nizka, le okoli 40 %. Volumen distribucije v fazi stabilizacije koncentracije
(Vss), dolocen po intravenskem dajanju, je bil 11 I/kg. Biorazpolozljivost tulatromicina po subkutanem
dajanju pri govedu je bila priblizno 90 %.

Pri prasicih je bila za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, vneSenega z enkratnim intramuskularnim
dajanjem v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase, prav tako znacilna hitra in obsezna absorpcija, ki sta ji
sledila hitra razporeditev in po¢asno izlo¢anje. Najvi§ja koncentracija v plazmi (Cmax) je bila okoli
0,6 pg/ml, dosezena pa je bila priblizno 30 minut po vnosu (Tmax).

V homogenizatu plju¢nega tkiva je bil zaznan tulatromicin v bistveno vi$ji koncentraciji kot v plazmi,
kar o¢itno kaze na njegovo obilno kopicenje v nevtrofilcih in alveolarnih makrofagih. Vendar pa in
vivo koncentracija tulatromicina na mestu infekcije v pljucih ni znana. Koncentracijskemu vrhu je
sledilo po¢asno zmanjSevanje sistemske izpostavljenosti z navideznim razpolovnim ¢asom izloc¢anja
(t12) okoli 91 ur v plazmi. Vezava na beljakovine plazme je bila nizka, le okoli 40 %. Volumen
distribucije v fazi stabilizacije koncentracije (Vss), doloCen po intravenskem dajanju, je bil 13,2 1/kg.
Biorazpolozljivost tulatromicina po intramuskularnem dajanju pri prasicih je bila priblizno 88 %.

Pri ovcah je farmakokineti¢ni profil tulatromicina, vneSenega z enkratnim intramuskularnim dajanjem
odmerka 2,5 mg/kg telesne mase, dosegel najvisjo koncentracijo v plazmi (Cmax) okoli 1,19 pg/ml v
priblizno 15 minutah po vnosu (Tmax); razpolovni Cas izlo¢anja (ti2) je bil 69,7 ur. Vezava na
beljakovine plaze je bila priblizno 60-75 %. Volumen distribucije v fazi stabilizacije koncentracije
(Vss), dolocen po intravenskem dajanju, je bil 31,7 I/kg. BiorazpoloZzljivost tulatromicina po
intramuskularnem dajanju pri ovcah je bila 100 %.
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NAVODILO ZA UPORABO

1. Ime zdravila za uporabo v veterinarski medicini

Increxxa 25 mg/ml raztopina za injiciranje za prasice

2. Sestava
Vsak ml vsebuje:

Ucinkovina:
tulatromicin 25 mg

PomozZne snovi:
monotioglicerol 5mg

Bistra, brezbarvna do rahlo rumena raztopina.

3. Ciljne Zivalske vrste

Prasici

(

4. Indikacije

Zdravljenje in metafilaksa prasSicje respiratorne bolezni (SRD), ki jo povzroc¢ajo bakterije
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus
parasuis in Bordetella bronchiseptica. Pred uporabo zdravila je treba dokazati prisotnost bolezni v
¢redi zivali. Zdravilo se lahko uporabi le, ¢e se pricakuje razvoj bolezni v 2-3 dneh.

5. Kontraindikacije

Ne uporabite v primerih preobc¢utljivosti na u¢inkovino, na druge makrolidne antibiotike ali na katero
koli pomoZno snov.

6. Posebna opozorila

Posebna opozorila:

Dokazana je bila navzkrizna odpornost med tulatromicinom in drugimi makrolidi pri ciljnem(ih)
patogenu(ih). Uporabo zdravila je treba skrbno pretehtati, kadar testiranje obcutljivosti bakterij kaze
odpornost proti tulatromicinu, ker je lahko zmanjSana njegova u¢inkovitost. Ne uporabite hkrati s
protimikrobnimi zdravili, ki imajo podoben nacin delovanja, kot so drugi makrolidi ali linkozamidi.

Posebni previdnostni ukrepi za varno uporabo pri ciljnih Zivalskih vrstah:

Uporaba zdravila mora temeljiti na identifikaciji in testiranju ciljnega(ih) patogena(ov). Ce to ni
mogoce, mora zdravljenje temeljiti na epidemioloskih informacijah in poznavanju obc¢utljivosti ciljnih
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patogenov na ravni kmetije ali na lokalni/regionalni ravni. Uporaba zdravila naj bo v skladu z
uradnimi nacionalnimi in regionalnimi doktrinami protimikrobnega zdravljenja. Kot zdravljenje prve
izbire je treba uporabiti antibiotik, pri katerem obstaja manjSe tveganje za razvoj protimikrobne
odpornosti (nizja kategorija AMEGQG), Ce testiranje obcutljivosti kaZe na verjetno ucinkovitost takega
pristopa.

Ce se pojavi preob&utljivostna reakcija, je treba takoj zagotoviti ustrezno zdravljenje.

Posebni previdnostni ukrepi, ki jih mora izvajati oseba, ki zivalim daje zdravilo:

Tulatromicin drazi o¢i. V primeru nenamernega stika z o¢mi, prizadeto oko takoj sperite s Cisto vodo.
Tulatromicin lahko ob stiku s koZo povzroc¢i senzibilizacijo, kar lahko povzro¢i npr. pordelost koze
(eritem) in/ali dermatitis. V primeru nenamernega razlitja po kozi, prizadeto kozo takoj sperite z
milom in vodo.

Po uporabi si umijte roke.

V primeru nenamernega samo-injiciranja se takoj posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodila za
uporabo ali ovojnino. Ce po nenamernem stiku obstaja sum na preob&utljivostno reakcijo (ki se kaze
kot npr. srbenje, tezave z dihanjem, izpuscaji, zatekanje na obrazu, slabost, bruhanje), je treba zaceti z
ustreznim zdravljenjem. Takoj se posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodilo za uporabo ali
ovojnino.

Brejost in laktacija:

Varnost zdravila v obdobju brejosti in laktacije ni bila ugotovljena. Uporabite le v skladu z oceno
razmerja korist-tveganje odgovornega veterinarja. Z laboratorijskimi $tudijami na podganah in kuncih
niso bili dokazani teratogeni, fetotoksicni ucinki ali toksi¢ni u€inki na mater.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakeij:
Niso znane.

Preveliko odmerjanje:

Pri mladih prasicih s telesno maso okoli 10 kg, ki so prejeli trikraten oziroma petkraten terapevtski
odmerek, so bili opazeni prehodni znaki, vezani predvsem na mote¢ obCutek na mestu dajanja, in so
vklju€evali pretirano oglasanje in nemir. V primeru dajanja v zadnjo nogo je bilo opazeno tudi
Sepanje.

Glavne inkompatibilnosti:

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili za
uporabo v veterinarski medicini.

7. Nezeleni dogodki

Prasici:

Zelo pogosti (> 1 zival / 10 zdravljenih zivali):

Fibroza na mestu injiciranja', krvavitev na mestu injiciranja!, edem na mestu injiciranja', reakcija
na mestu injiciranja'-?

! Lahko vztraja do priblizno 30 dni po dajanju.
2 Reverzibilne spremembe v kongestiji.

Poro¢anje o nezelenih dogodkih je pomembno, saj omogo¢a stalno spremljanje varnosti zdravila. Ce

opazite kakr$ne koli neZelene ucinke, tudi tiste, ki niso navedeni v tem navodilu za uporabo, ali
mislite, da zdravilo ni delovalo, se najprej obrnite na svojega veterinarja. O vseh nezelenih dogodkih
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lahko porocate tudi imetniku dovoljenja za promet z zdravilom, pri ¢emer uporabite kontaktne podatke
na koncu tega navodila za uporabo, ali preko nacionalnega sistema za poroc¢anje: {podatki
nacionalnega sistema}

8. Odmerki za posamezno Zivalsko vrsto, poti in na¢in uporabe zdravila

Intramuskularna uporaba.

Enkratno intramuskularno dajanje tulatromicina v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase (kar ustreza 1 ml
zdravila na 10 kg telesne mase) v podrocje vratu.

Za prasice s telesno maso nad 40 kg je treba odmerek razdeliti tako, da na eno mesto dajanja ne
injicirate ve¢ kot 4 ml zdravila.

9. Nasvet o pravilni uporabi zdravila

Pri vseh respiratornih boleznih se priporoca zdravljenje zivali v zgodnjih fazah bolezni ter preverjanje
ucinka zdravljenja v roku 48 ur po dajanju zdravila. V kolikor klini¢ni znaki bolezni dihal ne pojenjajo
oziroma se okrepijo ali pa €e se pojavi recidiva, je treba spremeniti zdravljenje, tako da uporabite drug
antibiotik. Zdravljenje je treba nadaljevati vse do odprave klini¢nih znakov.

Da bi zagotovili pravilen odmerek, je treba ¢im bolj natan¢no dolociti telesno maso zivali. Za
veckratno dajanje iz viale se priporo¢a uporaba aspiracijske igle ali pa brizge za veckratno odmerjanje,
da se izognete prekomernemu prebadanju zamaska. Zamasek se lahko varno prebode do 40-krat.

10. Karenca

Meso in organi: 13 dni.

11. Posebna navodila za shranjevanje

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini po

Exp. Rok uporabnosti zdravila se nanaSa na zadnji dan v navedenem mesecu.

Rok uporabnosti po prvem odpiranju sti¢ne ovojnine: 28 dni.

12. Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ne odvrzite zdravila v odpadno vodo ali med gospodinjske odpadke.

Vsako neporabljeno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ali odpadne snovi, ki nastanejo pri
uporabi tega zdravila, je treba odstraniti po sistemu vrac¢anja zdravil v skladu z lokalnimi zahtevami
oziroma morebitnimi nacionalnimi sistemi zbiranja, ki se uporabljajo za zadevno zdravilo.

Ti ukrepi pomagajo varovati okolje.

Glede odstranjevanja zdravil, ki jih ne uporabljate vec, se posvetujte z veterinarjem ali farmacevtom.

13. Razvrstitev zdravil za uporabo v veterinarski medicini

Na veterinarski recept.
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14. Stevilka dovoljenja za promet in velikosti pakiranj
EU/2/20/258/006-008

Velikosti pakiranj:

Kartonska $katla, ki vsebuje eno 50 ml vialo.
Kartonska $katla, ki vsebuje eno 100 ml vialo.
Kartonska skatla, ki vsebuje eno 250 ml vialo.

Ni nujno, da so v prometu vsa navedena pakiranja.

15. Datum zadnje revizije besedila navodila za uporabo
{MM/LLLL}

Podrobne informacije o tem zdravilu so na voljo v zbirki podatkov Unije o zdravilih
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Kontaktni podatki

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom ter kontaktni podatki za sporo¢anje domnevnih nezelenih
ucinkov:

Elanco GmbH

Heinz-Lohmann-Str. 4

27472 Cuxhaven

Nemcija
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
T¢l/Tel: +32 33000338 Tel: +372 8840389
PV.BEL@elancoah.com PV.LTU@elancoah.com
Peny0auka bnarapust Luxembourg/Luxemburg
Ten: +48 221047815 Tél/Tel: +352 20881943
PV.BGR@elancoah.com PV.LUX@elancoah.com
Ceska republika Magyarorszag
Tel: +420 228880231 Tel.: +36 18506968
PV.CZE@elancoah.com PV.HUN@elancoah.com
Danmark Malta
TIf: +45 78775477 Tel: +36 18088530
PV.DNK@elancoah.com PV.MLT@elancoah.com
Deutschland Nederland
Tel: +49 32221852372 Tel: +31 852084939
PV.DEU@elancoah.com PV.NLD@elancoah.com
Eesti Norge
Tel: +372 8807513 TIf: +47 81503047
PV.EST@elancoah.com PV.NOR@elancoah.com
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EApGoa Osterreich

TnA: +386 82880097 Tel: +43 720116570
PV.GRC@elancoah.com PV.AUT@elancoah.com
Espaiia Polska

Tel: +34 518890402 Tel.: +48 221047306
PV.ESP@elancoah.com PV.POL@elancoah.com
France Portugal

Tél: +33 975180507 Tel: +351 308801355
PV.FRA@elancoah.com PV.PRT@elancoah.com
Hrvatska Romania

Tel: +36 18088411 Tel: +40 376300400
PV.HRV@elancoah.com PV.ROU@elancoah.com
Ireland Slovenija

Tel: +44 3308221732 Tel: +386 82880093
PV.IRL@elancoah.com PV.SVN@elancoah.com
island Slovenska republika
Simi: +45 89875379 Tel: +420 228880231
PV.ISL@elancoah.com PV.SVK@elancoah.com
Italia Suomi/Finland

Tel: +39 0282944231 Puh/Tel: +358 753252088
PV.ITA@elancoah.com PV.FIN@elancoah.com
Kvbmpog Sverige

TnA: +386 82880095 Tel: +46 108989397
PV.CYP@elancoah.com PV.SWE@elancoah.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +372 8840390 Tel: +44 3308221732
PV.LVA@elancoah.com PV.XXI@elancoah.com

Proizvajalec, odgovoren za spro$¢anje serij:
FAREVA Amboise

Zone Industrielle, 29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse, Francija

17. Druge informacije

Tulatromicin je polsinteti¢no protimikrobno zdravilo iz skupine makrolidov, ki izvira iz produktov
fermentacije. Za razliko od drugih makrolidov ima tulatromicin podalj$ano delovanje, ki je posledica
treh amino skupin; ravno zaradi njih uvr§¢amo tulatromicin v kemi¢no podskupino triamilidov.

Makrolidi so antibiotiki z bakteriostati¢nim nac¢inom delovanja, ki zavirajo sintezo nujno potrebnih
proteinov s selektivno vezavo na bakterijsko ribosomalno RNK. Pri tem pospesujejo disociacijo
peptidil-tRNK iz ribosomov med procesom translokacije.

Tulatromicin kaze in vitro aktivnost proti bakterijam Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis in Bordetella bronchiseptica, to je

proti patogenim bakterijam, ki so najpogostejsi povzrocitelji obolenj dihal pri prasi¢ih. Pri nekaterih
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izolatih bakterije Actinobacillus pleuropneumoniae so bile ugotovljene povisane vrednosti minimalne
inhibitorne koncentracije (MIC).

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) je postavil klinicne mejne vrednosti za tulatromicin
proti P. multocida in B. bronchiseptica prasi¢jega respiratornega izvora pri < 16 mikrogramov/ml za
obcutljive ter pri > 64 mikrogramov/ml za odporne. Za A. pleuropneumoniae prasicjega respiratornega
izvora je mejna vrednost postavljena pri < 64 mikrogramov/ml. CLSI je tudi objavil klinicne mejne
vrednosti za tulatromicin na podlagi disk difuzijske metode (CLSI dokument VET 08, 4. izdaja, 2018).
Kliniénih mejnih vrednosti za H. parasuis ni na razpolago. Niti EUCAST niti CLSI nista razvila
standardnih metod za preskusanje protimikrobnih sredstev proti veterinarskim Mycoplasma vrstam,
zato interpretacijski kriteriji niso bili dolocCeni.

Odpornost na makrolide se lahko razvije zaradi mutacij genov, ki kodirajo ribosomalno RNK (rRNK)
ali nekatere ribosomalne proteine, z encimsko modifikacijo (metilacijo) 23S rRNK tarénega mesta, kar
obic¢ajno povzro¢i povecanje navzkrizne odpornosti z linkozamidi in skupino B streptograminov
(MLSg odpornost), z encimsko inaktivacijo ali pa z izlo¢anjem makrolidov. MLSg odpornost je lahko
sestavna ali pa inducirana. Odpornost je lahko kromosomska ali kodirana s plazmidi in je lahko
prenosljiva, Ce je povezana s transposoni, plazmidi, integrativnimi in konjugativnimi elementi. Poleg
tega se genomska plasti¢nost Mycoplasme izbolj$a s horizontalnim prenosom velikih kromosomskih
fragmentov.

Tulatromicin poleg protimikrobnih lastnosti kaze tudi imunomodulacijsko in protivnetno delovanje v
poskusnih Studijah. Pri obeh, govejih in prasicjih polimorfonuklearnih celicah (PMN, nevtrofilci),
tulatromicin spodbuja apoptozo (programirano celi¢no smrt) in o€is¢enje apoptotskih celic z
makrofagi. Zmanj$a nastajanje provnetnih mediatorjev, levkotriena B4 in CXCL-8, ter povzro¢i
nastajanje protivnetnega in netopnega lipida lipoksina A4.

Pri prasicih je bila za farmakokineti¢ni profil tulatromicina, vneSenega z enkratnim intramuskularnim
dajanjem v odmerku 2,5 mg/kg telesne mase, prav tako znacilna hitra in obsezna absorpcija, ki sta ji
sledila hitra razporeditev in pocasno izlocanje. Najvi§ja koncentracija v plazmi (Crax) je bila okoli

0,6 pg/ml, dosezena pa je bila priblizno 30 minut po vnosu (Tmax). V homogenizatu pljuc¢nega tkiva je
bil zaznan tulatromicin v bistveno visji koncentraciji kot v plazmi, kar o¢itno kaze na njegovo obilno
kopicenje v nevtrofilcih in alveolarnih makrofagih. Vendar pa in vivo koncentracija tulatromicina na
mestu infekcije v pljucih ni znana. Koncentracijskemu vrhu je sledilo po¢asno zmanjSevanje sistemske
izpostavljenosti z navideznim razpolovnim ¢asom izlo¢anja (ti2) okoli 91 ur v plazmi. Vezava na
beljakovine plazme je bila nizka, le okoli 40 %. Volumen distribucije v fazi stabilizacije koncentracije
(Vss), dolocen po intravenskem dajanju, je bil 13,2 I/kg. BiorazpoloZzljivost tulatromicina po
intramuskularnem dajanju pri prasicih je bila priblizno 88 %.
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