BILAG I

PRODUKTRESUME



1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 100 mg/ml injektionsveske, oplosning til kvaeg, svin og far

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

En ml indeholder:

Aktivt stof:

Tulathromycin 100 mg
Hjzlpestof:

Monothioglycerol 5mg

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1

3.  LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplesning

Klar, farveles til lysegul oplesning

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Dyrearter, som lzegemidlet er beregnet til
Kveag, svin og far.

4.2 Terapeutiske indikationer med angivelse af dyrearter, som lzegemidlet er beregnet til

Kvag

Behandling og metafylakse af luftvejsinfektioner hos kvaeg (BRD) forarsaget af
tulathromycinfelsomme Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni og
Mycoplasma bovis. Tilstedevaerelse af sygdommen i gruppen skal konstateres inden produktet
anvendes.

Behandling af Infektios Bovin Keratokonjunktivitis (IBK) forarsaget af tulathromycinfelsomme
Moraxella bovis.

Svin

Behandling og metafylakse af luftvejsinfektioner hos svin (SRD) forérsaget af Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumonia, Haemophilus parasuis og
Bordetella bronchiseptica folsomme for tulathromycin. Tilstedevaerelse af sygdommen i gruppen skal
konstateres inden produktet anvendes. Veterinerleegemidlet ma kun anvendes til svin, som forventes at
udvikle sygdommen inden for 2-3 dage.

Far

Behandling af tidlige faser af smitsom pododermatisis (klovsyge), som er forbundet med den virulente
Dichelobacter nodosus, som kraever systemisk behandling.



4.3 Kontraindikationer

Bor ikke anvendes i tilfaelde af overfelsomhed over for antibiotika af macrolid gruppen eller over for
et eller flere af hjeelpestofferne.

4.4 Seerlige advarsler for hver enkelt dyreart, som laegemidlet er beregnet til

Krydsresistens med andre makrolider forekommer. M4 ikke administreres samtidig med

antimikrobielle midler rmed samme virkningsmekanisme sdsom makrolider og lincosamider.

Far

Virkningen af antimikrobiel behandling af klovsyge kan nedsettes af andre faktorer sdsom vade
omgivelser savel som uhensigtsmeessig driftsledelse. Behandling af klovsyge ber derfor foretages
sammen med andre redskaber til besaetningsstyring som f.eks. at serge for terre omgivelser.

Antibiotikabehandling af godartet klovsyge anses ikke for hensigtsmeessigt. Tulathromycin har vist
begranset virkning hos far med sveere kliniske tegn eller kronisk klovsyge og ber derfor kun gives i
tilfeelde af tidlige faser af klovsyge.

4.5 Serlige forsigtighedsregler vedrerende brugen

Seerlige forsigtighedsregler vedrerende brug til dyr

Behandling med veterinerlegemidlet skal baseres pé folsomhedstest af bakterien isoleret fra dyret.
Hyvis det ikke er muligt, skal behandlingen baseres pa lokal (regions- eller bedriftsniveau)
epidemiologisk information om felsomhed hos mélbakterierne.

Den officielle nationale og regionale politik om antimikrobielle midler skal tages i betragtning ved
brugen af veterinerlegemidlet.

Brug af praeparatet som afviger fra de instruktioner, som er anfort i produktresumeet kan gge
prevalensen af tulathromycinresistente bakterier og kan nedsztte effekten af behandling med andre
markolider, lincosamider og gruppe B-streptograminer p& grund af risiko for udvikling af
krydsresistens.

Hvis der forekommer en overfelsomhedsreaktion, skal der gjeblikkeligt gives passende behandling.

Seerlige forsigtighedsregler for personer, som indgiver laegemidlet til dyr

Tulathromycin er irriterende for gjnene. I tilfeelde af kontakt med gjnene ved hendeligt uheld skal
gjnene straks skylles i rent vand.

Tulathromycin kan give sensibilisering ved hudkontakt, hvilket kan resultere i hudredmen (erytem)
og/eller dermatitis. I tilfeelde af kontakt med huden ved heendeligt uheld, ber det bererte omrade
vaskes omgaende med sebe og vand.

Vask hander efter brug.

I tilfeelde af selvinjektion ved heendeligt uheld skal der straks seges laegehjelp, og indlegssedlen eller
etiketten ber vises til leegen.

Hvis der er mistanke om en overfelsomhedsreaktion som falge af utilsigtet eksponering (identificeret
ved f.eks. klge, vejrtraekningsproblemer, klgende udslet, haevelse i ansigtet, kvalme, opkast), skal
passende behandling administreres. Seg omgaende legehjelp og vis indleegssedlen eller etiketten til
leegen.

4.6 Bivirkninger (forekomst og sverhedsgrad)

Subkutan applikation af veterinerlagemidlet hos kvag forarsager ofte en forbigdende smertereaktion
og lokal haevelse pa injektionsstedet, som kan vedvare i op til 30 dage. En sadan reaktion har ikke
vaeret observeret hos svin og far efter intramuskuler injektion.

Patomorfologiske reaktioner pé injektionsstedet (herunder reversible @ndringer af kongestion, edemer,
fibrose og bladninger) er meget almindelige hos kvaeg og svin i omkring 30 dage efter injektion.



Hos fér er forbigdende tegn pa ubehag (hovedrystning, gnubben pa injektionsstedet, ga baglans)
meget almindelige efter intramuskulere injektioner. Disse tegn forsvinder inden for fa minutter.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i lgbet af en
behandling)

- Almindelige (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)

- Ikke almindelige (flere end 1, men faerre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)

- Sjeeldne (flere end 1, men feerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)

- Meget sjelden (feerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede rapporter)

4.7 Anvendelse under draegtighed, laktation eller glagning

Laboratorieundersegelser med rotter og kaniner har ikke afsleret teratogene virkninger, fotal toksicitet
eller maternel toksicitet. Laegemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation er ikke fastlagt. Ma
kun anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af benefit-risk forholdet.

4.8 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

4.9 Dosering og indgivelsesvej

Kveg
Subkutan anvendelse.

En enkelt subkutan injektion med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvagt (svarende til 1 ml/40 kg
legemsvagt). Til behandling af kvag over 300 kg legemsvagt deles dosen saledes, at hgjst 7,5 ml
injiceres pa samme sted.

Svin

Intramuskuler anvendelse.

En enkelt injektion med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvegt (svarende til 1 ml/40 kg legemsvegt) i
nakkemusklen.

Til behandling af svin over 80 kg legemsvaegt deles dosen saledes, at ikke mere end 2 ml bliver
injiceret pa samme sted.

Ved alle Iuftvejsinfektioner anbefales det at behandle dyrene i den tidlige fase af sygdomsforlabet og
at vurdere virkningen indenfor 48 timer efter injektionen. Hvis de kliniske tegn pa luftvejsinfektion
fortsaetter eller forverres, eller hvis der er tilbagefald, s& ber der behandles med et andet antibiotikum
og fortsettes hermed indtil de kliniske tegn er forsvundet.

Far

Intramuskuler anvendelse.

En enkelt intramuskular injektion med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvagt (svarende til 1 ml/40 kg
legemsveegt) i nakkemusklen.

For at sikre korrekt dosering skal legemsvagten bestemmes s praecist som muligt for at undgé
underdosering. Det anbefales at benytte en gennemstikskanyle eller automatsprejte ved gentagne udtag
fra beholder for at undgé overdreven gennemhulning af proppen. Det er sikker at gennemstikke
proppen op til 40 gange.

4.10 Overdosering (symptomer, nedforanstaltninger, modgift), om nedvendigt

Hos kvaeg er der ved doser pa tre, fem eller ti gange den anbefalede dosis observeret forbigadende tegn
pa ubehag fra injektionsstedet samt rastloshed, hovedrystning, skraben i jorden og kortvarig nedsat
foderindtagelse. Hos kvaeg doseret med fem-seks gange anbefalet dosis er observeret mild myokardiel
degeneration.



Hos unge svin, der vejede ca. 10 kg, blev der efter indgift af tre eller fem gange den terapeutiske dosis
observeret forbigdende tegn pa ubehag pé injektionsstedet samt skrigen og rastlgshed. Halten blev
ogsa observeret nar bagbenet var brugt som injektionssted.

Hos lam (ca. 6 uger gamle) er der ved doser pa tre eller fem gange den anbefalede dosis observeret
forbigaende tegn, der blev tilskrevet ubehag pa injektionsstedet, herunder at gé baglaens,
hovedrystning, gnubben pa injektionsstedet, leegge sig ned og rejse sig op, braegen.

4.11 Tilbageholdelsestid

Kveg: Slagtning: 22 dage.
Svin: Slagtning: 13 dage.
Fér: Slagtning: 16 dage.

Ma ikke anvendes til dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede.

Ma ikke anvendes til dreegtige dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede, inden for 2 méaneder forud
for den forventede fodselsdato.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: Antibakterica til systemisk brug, macrolider.
ATCvet-kode: QJO1FA94.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Tulathromycin er et semisyntetisk macrolidt antimikrobielt stof, som kommer fra et fermenterings
produkt. Det udskiller sig fra mange andre macrolider ved den lange virkningstid som delvis skyldes
de tre aminogrupper. Derfor er det tildelt den kemiske undergruppebetegnelse triamilid.

Macrolider er bakteriostatiske antibiotika og heemmer vigtige protein biosynteser takket veere den
selektive binding til bakterielt ribosom RNA. De virker ved at stimulere spaltningen af peptidyl-tRNA
fra ribosomerne under translokationsprocessen.

Tulathromycin er aktivt in vitro mod Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni og Mycoplasma bovis, samt mod Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis og Bordetella bronchiseptica de patogene
bakterier, som oftest forarsager luftvejsinfektioner hos henholdsvis kvaeg og svin. Forhgjede verdier af
den mindste hemmende koncentration (MIC) er fundet i nogle isolater af Histophilus somni og
Actinobacillus pleuropneumoniae. In vitro-aktivitet mod Dichelobactor nodosus (virulent), som er det
bakterielle patogen, der oftest forbindes med smitsom pododermatitis (klovsyge), er pavist hos féar.

Tulathromycin er ogsa aktivt in vitro mod Moraxella bovis, den patogene bakterie, som oftest
forarsager Infektios Bovin Keratokonjunktivitis (IBK).

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har fastsat de kliniske greensevardier for
tulathromycin over for M. haemolytica, P. multocida og H. somni, der stammer fra luftvejene hos
kveeg, og P. multocida og B. bronchiseptica, der stammer fra luftvejene hos svin, som < 16 pg/ml
folsom og > 64 pg/ml resistent. For A. pleuropneumoniae, der stammer fra luftvejene hos svin, er
grensevardien for felsomhed sat til < 64 ug/ml. CLSI har ogsé udgivet kliniske grenseverdier for
tulathromycin baseret pa en disk diffusionstestmetode (CLSI dokument VETO08, 4. udg., 2018). Der er
ingen tilgeengelige kliniske grensevardierfor H. Parasuis. Hverken EUCAST eller CLSI har udviklet
standardmetoder for test af antibakterielle stoffer mod veterinaere Mycoplasma arter, og derfor er der
ikke fastsat nogen fortolkningskriterier.



Resistens mod macrolider kan udvikles ved mutation i gener der koder for ribosomal RNA (rRNA)
eller nogle ribosomal proteiner; ved enzymatisk modifikation (metylering) af det specifikke 23S
rRNA, hvilket ofte giver krydsresistens med lincosamider og gruppe B-streptogramin (MLSs
resistens); ved enzymatisk inaktivering eller ved macrolid efflux. MLSsresistens kan vare konstitutiv
eller induktiv. Resistens kan vere kromosomal eller plasmidkodet og kan blive overfort i forbindelse
med transposomer, plasmider, integrerede og konjugerende elementer. Derudover forsterkes
Mycoplasmas genomiske plasticitet af den horisontale overfersel af store kromosomale fragmenter.

Ud over de antimikrobielle egenskaber udviser tulathromycin immunmodulerende og
antiinflammatoriske virkninger i eksperimentelle studier. I bade bovine og porcine polymorfonukleare
celler (PMN’er, neutrofiler) fremmer tulathromycin apoptose (programmeret celleded) og nedbrydning
af apototiske celler af makrofager. Det nedsatter produktionen af de pro-inflammatoriske mediatorer
leukotrien B4 og CXCL-8 og inducerer produktion af det antiinflammatoriske og pro-oplesende lipid
lipoxin A4.

5.2 Farmakokinetiske oplysninger

Hos kveeg, var den farmakokinetiske profil af tulathromycin efter en enkel subkutan applikation af 2,5
mg pr. kg legemsvegt karakteriseret af hurtig og fuldstaendigt absorption efterfulgt af en hej fordeling
og langsom udskillelse. Den maksimale plasmakoncentration (Cmax) var ca. 0,5 pg/ml. Dette blev
opnéet ca. 30 minutter efter dosering (Tmax). Koncentrationer af tulathromycin i lungehomogenat var
betydeligt storre end i plasma. Der er en sterk evidens for en betydelig akkumulation af tulathromycin
i neutrofile og alveolere makrofager. In vivo koncentrationen af tulathromycin pa infektionsstedet i
lungerne er ikke kendt. Maximal koncentration i plasma blev efterfulgt af en langsom udskillelse med
en tilsyneladende halveringstid (t12) pa 90 timer. Plasmaproteinbindingen var lav, omkring 40 %.
Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss) bestemt efter intravengs indgift var 11 1/kg.
Biotilgengeligheden af tulathromycin efter subkutan administration var hos kveeg ca. 90%.

Hos svin var den farmakokinetiske profil af tulathromycin, efter en enkel intramuskuler applikation af
2,5 mg pr. kg legemsvaegt, karakteriseret ved hurtig og fuldsteendigt absorption efterfulgt af en hej
fordeling og langsom udskillelse. Den maksimale plasmakoncentration (Cmax) var ca.0,6 pg/ml. Dette
blev opnaet ca. 30 minutter efter dosering (Tmax). Tulathromycin koncentrationer i lungehomogenat var
betydeligt storre end i plasma. Der er en sterk evidens for en betydelig akkumulation af tulathromycin
i neutrofile og alveolere makrofager. In vivo koncentrationen af tulathromycin pa infektionsstedet i
lungerne er ikke kendt. Maximal koncentration i plasma blev efterfulgt af en langsom udskillelse med
en tilsyneladende halveringstid (t12) pa ca. 91 timer. Plasmaproteinbindingen var lav, omkring 40%.
Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss) bestemt efter intravengs indgift var 13,2 1/kg.
Biotilgeengeligheden af tulathromycin efter intramuskuler administration var ca. 88% hos svin.

Hos far blev den farmakokinetiske profil af tulathromycin efter en enkelt intramuskuler dosis pa 2,5
mg/kg legemsvagt opnaet ved en maksimal plasmakoncentration (Cmax) pa 1,19 pg/ml. Dette blev
opnaet ca. 15 minutter (Tmax) efter dosering, og halveringstiden (tz) var 69,7 timer.
Plasmaproteinbindingen var ca. 60-75%. Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss) bestemt efter
intravenes indgift var 31,7 I/kg. Biotilgengeligheden af tulathromycin efter intramuskuleer
administration var 100% hos far.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer

Monothioglycerol

Propylenglycol

Citronsyre

Saltsyre, fortyndet (til pH-justering)
Natriumhydroxid (til pH-justering)
Vand til injektionsvaesker



6.2 Vasentlige uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette leegemiddel
ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinerleegemidlet i salgspakning: 2 ar.
Opbevaringstid efter forste abning af den indre emballage: 28 dage.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette veterinerleegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Den indre emballages art og indhold

Type I haetteglas med en fluoropolymerovertrukket gummiprop chlorobutyl og aluminiumsforsegling.
Pakningssterrelser:

Kartonaske med 1 hatteglas med 20 ml.

Kartonaeske med 1 heetteglas med 50 ml.

Kartonaske med 1 heetteglas med 100 ml.

Kartonaske med 1 heetteglas med 250 ml.
Kartonaske med 1 hetteglas med 500 ml.

Hetteglasset med 500 ml ma ikke bruges til svin og far.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert.

6.6 Eventuelle sxrlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte veterinzerlaegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen af sidanne

Ikke anvendte veterinerleegemidler, samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)
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. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 16/09/2020.



10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu

FORBUD MOD SALG, UDLEVERING OG/ELLER BRUG

Ikke relevant.



1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 25 mg/ml injektionsvaske, oplesning til svin

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

En ml indeholder:

Aktivt stof:

Tulathromycin 25 mg
Hjzelpestof:

Monothioglycerol 5mg

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1

3.  LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplesning

Klar, farveles til lysegul oplesning

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter, som lzegemidlet er beregnet til

Svin.

4.2 Terapeutiske indikationer med angivelse af dyrearter, som lzegemidlet er beregnet til
Behandling og metafylakse af luftvejsinfektioner hos svin (SRD) foréarsaget af Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumonia, Haemophilus parasuis og
Bordetella bronchiseptica folsomme for tulathromycin. Tilstedevaerelse af sygdommen i gruppen skal
veaere konstateret inden produktet anvendes. Veterinerlegemidlet mé kun anvendes til svin, som
forventes at udvikle sygdommen inden for 2—3 dage.

4.3 Kontraindikationer

Boar ikke anvendes til méldyr med overfelsomhed over for antibiotika af macrolid gruppen eller over
for et eller flere af hjelpestofferne.

4.4 Serlige advarsler for hver enkelt dyreart, som leegemidlet er beregnet til

Krydsresistens med andre makrolider forekommer. Ma ikke administeres samtidig med
antimikrobielle midler med samme virkningsmekanisme sdsom makrolider eller lincosamider.

4.5 Serlige forsigtighedsregler vedrerende brugen

Seerlige forsigtighedsregler vedrerende brug til dyr

Behandling skal baseres péa folsomhedstest af bakterien isoleret fra dyret. Hvis det ikke er muligt, skal
behandlingen baseres pa lokal (regions- eller bedriftsniveau) epidemiologisk information om
folsomhed hos malbakterierne.




Den officielle nationale og regionale politik om antimikrobielle midler skal tages i1 betragtning ved
brugen af veterinarlagemidlet.

Brug af praeparatet som afviger fra de instruktioner, som er anfort i produktresumeet kan oge
pravalensen af tulathromycinresistente bakterier og kan nedsatte effekten af behandling med andre
markolider pa grund af risiko for udvikling af krydsresistens.

Hvis der forekommer en overfalsomhedsreaktion, skal der gjeblikkeligt gives passende behandling.

Seerlige forsigtighedsregler for personer, som indgiver leegemidlet til dyr

Tulathromycin er irriterende for gjnene. I tilfeelde af kontakt med gjnene ved hendeligt uheld skal
gjnene straks skylles i rent vand.

Tulathromycin kan give sensibilisering ved hudkontakt, hvilket kan resultere i hudredmen (erytem)
og/eller dermatitis. I tilfeelde af kontakt med huden ved heendeligt uheld, ber det bererte omrade
vaskes omgaende med sabe og vand.

Vask hander efter brug.

I tilfzelde af selvinjektion ved haendeligt uheld skal der straks sgges laegehjelp, og indlegssedlen eller
etiketten ber vises til laegen.

Hvis der er mistanke om en overfalsomhedsreaktion som felge af utilsigtet eksponering (identificeret
ved f.eks. kloe, vejrtraekningsproblemer, klgende udsleet, havelse i ansigtet, kvalme, opkast), skal
passende behandling administreres. Seg omgaende legehjelp og vis indleegssedlen eller etiketten til
laegen.

4.6  Bivirkninger (forekomst og svaerhedsgrad)

Patomorfologiske reaktioner pé injektionsstedet (herunder reversible endringer af kongestion, edemer,
fibrose og bladninger kan vere til stede i omkring 30 dage efter injektion.

4.7 Anvendelse under drzgtighed, laktation eller sglaegning

Laboratorieundersogelser med rotter og kaniner har ikke afsloret teratogene virkninger, fotal toksicitet
eller maternel toksicitet. Laegemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation er ikke fastlagt. Ma
kun anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af benefit-risk forholdet.

4.8 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Ingen kendte.
4.9 Dosering og indgivelsesvej

Intramuskuler anvendelse.

En enkelt injektion med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvaegt (svarende til 1 ml/10 kg legemsvaegt) i
nakkemusklen.

Til behandling af svin over 40 kg legemsvegt deles dosen siledes, at ikke mere end 4 ml bliver
injiceret pd samme sted.

Ved alle luftvejsinfektioner anbefales det at behandle dyrene i den tidlige fase af sygdomsforlgbet og
at vurdere virkningen indenfor 48 timer efter injektionen. Hvis de kliniske tegn pé luftvejsinfektion
fortseetter eller forvaerres, eller hvis der er tilbagefald, s& ber der behandles med et andet antibiotikum
og fortsettes hermed indtil de kliniske tegn er forsvundet.

For at sikre korrekt dosering skal legemsvagten bestemmes sé praecist som muligt for at undgé
underdosering. Det anbefales at benytte en gennemstikskanyle eller automatsprejte ved gentagne udtag
fra beholder for at undgé overdreven gennemhulning af proppen. Det er sikkert at gennemstikke
proppen op til 40 gange.

4.10 Overdosering (symptomer, nogdforanstaltninger, modgift), om nedvendigt
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Hos unge svin, der vejede ca. 10 kg, blev der efter indgift af tre eller fem gange den terapeutiske dosis
observeret forbigdende tegn pa ubehag pa injektionsstedet samt skrigen og rastlgshed. Halten blev
ogsa observeret, nar bagbenet var brugt som injektionssted.

4.11 Tilbageholdelsestid

Slagtning: 13 dage.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: Antibakterica til systemisk brug, macrolider.
ATCvet-kode: QJO1FA94.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Tulathromycin er et semisyntetisk macrolidt antimikrobielt stof, som kommer fra et
fermenteringsprodukt. Det udskiller sig fra mange andre macrolider ved den lange virkningstid som
delvis skyldes de tre aminogrupper. Derfor er det tildelt den kemiske undergruppebetegnelse triamilid.

Macrolider er bakteriostatiske antibiotika og heemmer vigtige protein biosynteser takket veere den
selektive binding til bakterielt ribosom RNA. De virker ved at stimulere spaltningen af peptidyl-tRNA
fra ribosomerne under translokationsprocessen.

Tulathromycin er aktivt in vitro mod Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis og Bordetella bronchiseptica de patogene
bakterier, som oftest forarsager luftvejsinfektioner hos svin. Forhgjede verdier af den mindste

haemmende koncentration (MIC) er fundet i nogle isolater af Actinobacillus pleuropneumoniae.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har fastsat de kliniske greensevaerdier for
tulathromycin over for P. multocida og B. bronchiseptica, der stammer fra luftvejene hos svin, som <
16 pg/ml felsom og > 64 ug/ml resistent. For 4. pleuropneumoniae, der stammer fra luftvejene hos
svin, er greenseverdien for folsomhed sat til < 64 pg/ml. CLSI har ogsé udgivet kliniske
grensevardier for tulathromycin baseret pa en disk diffusionstestmetode (CLSI dokument VETOS, 4.
udg., 2018). Der er ingen tilgaengelige kliniske graenseverdierfor H. Parasuis. Hverken EUCAST eller
CLSI har udviklet standardmetoder for test af antibakterielle stoffer mod veteringere Mycoplasma arter,
og derfor er der ikke fastsat nogen fortolkningskriterier.

Resistens mod macrolider kan udvikles ved mutation i gener der koder for ribosomal RNA (rRNA)
eller nogle ribosomal proteiner; ved enzymatisk modifikation (metylering) af det specifikke 23S
rRNA, hvilket ofte giver krydsresistens med lincosamider og gruppe B-streptogramin (MLSs
resistens); ved enzymatisk inaktivering eller ved macrolid efflux. MLSg resistens kan vare konstitutiv
eller induktiv. Resistens kan vere kromosomal eller plasmidkodet og kan blive overfort i forbindelse
med transposomer, plasmider, integrerede og konjugerende elementer. Derudover forstaerkes
Mycoplasmas genomiske plasticitet af den horisontale overforsel af store kromosomale fragmenter.

Ud over de antimikrobielle egenskaber udviser tulathromycin immunmodulerende og
antiinflammatoriske virkninger i eksperimentelle studier. I porcine polymorfonukleare celler
(PMN’er, neutrofiler) fremmer tulathromycin apoptose (programmeret celleded) og nedbrydning af
apototiske celler af makrofager. Det nedsatter produktionen af de pro-inflammatoriske mediatorer
leukotrien B4 og CXCL-8 og inducerer produktion af det antiinflammatoriske og pro-oplesende lipid
lipoxin A4.

5.2 Farmakokinetiske oplysninger

Hos svin var den farmakokinetiske profil af tulathromycin, efter en enkel intramuskular applikation af
2,5 mg pr. kg legemsvagt, karakteriseret ved hurtig og fuldsteendigt absorption efterfulgt af en hej
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fordeling og langsom udskillelse. Den maksimale plasmakoncentration (Cmax) var ca.0,6 ug/ml. Dette
blev opnaet ca. 30 minutter efter dosering (Tmax). Tulathromycin koncentrationer i lungehomogenat var
betydeligt sterre end i plasma. Der er en sterk evidens for en betydelig akkumulation af tulathromycin
i neutrofile og alveolere makrofager. In vivo koncentrationen af tulathromycin pa infektionsstedet i
lungerne er ikke kendt. Maximal koncentration i plasma blev efterfulgt af en langsom udskillelse med
en tilsyneladende halveringstid (t12) pa ca. 91 timer. Plasmaproteinbindingen var lav, omkring 40%.
Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss) bestemt efter intravengs indgift var 13,2 1/kg.
Biotilgeengeligheden af tulathromycin efter intramuskuler administration var ca. 88% hos svin.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer
Monothioglycerol

Propylenglycol

Citronsyre

Saltsyre, fortyndet (til pH-justering)
Natriumhydroxid (til pH-justering)

Vand til injektionsvaesker

6.2 Veasentlige uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, bor dette leegemiddel
ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinerleegemidlet i salgspakning: 2 ar.
Opbevaringstid efter forste abning af den indre emballage: 28 dage.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Dette veterin@rleegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Den indre emballages art og indhold

Type I haetteglas med en fluoropolymerovertrukket gummiprop chlorobutyl og
aluminiumsforsegling.

Pakningssterrelser:

Kartonaeske med 1 hetteglas med 50 ml.
Kartonaske med 1 heetteglas med 100 ml.
Kartonaske med 1 heetteglas med 250 ml.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert.

6.6 Eventuelle srlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte veterinzerlaegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen af sidanne

Ikke anvendte veterinerleegemidler, samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
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27472 Cuxhaven

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)
EU/2/20/258/006 (50 ml)

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

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

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 16/09/2020.

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu

FORBUD MOD SALG, UDLEVERING OG/ELLER BRUG

Ikke relevant.
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BILAG 11
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING
OG BRUG.

ANGIVELSE AF MRL-VARDIER

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGS-
TILLADELSEN

14



A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

FAREVA Amboise
Zone Industrielle,

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse

Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERING OG BRUG

Ma kun udleveres efter veterinarrecept.

C. ANGIVELSE AF MRL-VARDIER

Den aktive substans i Increxxa er godkendt substans som beskrevet i tabel 1 i bilag til Kommissionens
Forordning (EU) Nr. 37/2010:

Farmakologisk |Restmarker Dyrearter | MRL Malvev Andre Terapeutisk
aktive stof bestemmelser klassifikation
Tulathromycin | (2R, 3S, 4R, 5R, | Far, 450 pg/kg | Muskel Ma ikke Anti-infektiose

8R, 10R, 11R, |ged 250 pg/kg | Fedt anvendes til dyr, | ctious midler/

128, 138, 14R)- 5400 pg/kg | Lever hvis melk er Antibiotika

2-ethyl- 1800 pg/kg | Nyre bestemt til

3,4,10,13- Kvaeg 300 ug’kg | Muskel menneskefode

tetrahydroxy- 200 pg/kg | Fedt

3,5,8,10,12,14- 4500 pg/kg | Lever

hexamethyl-11- 3000 pg/kg | Nyre

[[3.4,6-trideoxy- | Svin 800 pg/kg | Muskel

3- 300 pg/kg | Hud og

(dimethylamino) fedt i

-B-D- naturligt

xylohexopyra- forhold

nosylJoxy]-1-

oxa-6- 4000 pg/kg |Lever

azacyclopent- 8000 pg/kg | Nyre

de-can-15-one

udtrykt som

tulathromycin

ekvivalenter

Hjelpestofferne anfort under punkt 6.1 i SPC’et er tilladte hjelpestoffer, hvor tabel 1 i bilaget til

Kommissionens forordning (EU) Nr. 37/2010 indikerer, at MRL-verdier ikke er pakraevet, eller som
ikke anses for at veere omfattet af Forordning (EF) nr. 470/2009, nar de anvendes i et
veterinerlegemiddel.
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D. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Krav til legemiddelovervagning:

Den periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR) cyklus ber folge samme frekvens som
reference praparatet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

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

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 100 mg/ml injektionsveske, oplosning til kvaeg, svin og far
tulathromycin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Tulathromycin 100 mg/ml

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning

4. PAKNINGSSTORRELSE

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

5. DYREARTER

Kvaeg, svin og far

| 6.  INDIKATION(ER)

‘ 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Kvaeg: Subkutan anvendelse.
Svin og fér: Intramuskuleer anvendelse.
Las indlaegssedlen inden brug.
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8. TILBAGEHOLDELSESTID(er)

Tilbageholdelsestider:
Slagtning:

Kveg: 22 dage.

Svin: 13 dage.

Far: 16 dage.

Ma ikke anvendes til dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede.
Ma ikke anvendes til dreegtige dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede, inden for 2 maneder forud
for den forventede fadselsdato.

9. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NODVENDIGT

Les indlaegssedlen inden brug.

| 10. UDLOBSDATO

EXP {maneder/ar}
Efter anbrud anvendes inden for 28 dage.

‘ 11. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

12. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Bortskaffelse: Se indlaegssedlen.

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, OM NODVENDIGT

Til dyr. Kraever recept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BORN”

Opbevares utilgeengeligt for bern.

15. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland
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16. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

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

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Kartonaeske (500 ml)

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 100 mg/ml injektionsvaske, oplesning til kvaeg
tulathromycin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Tulathromycin 100 mg/ml

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning

4. PAKNINGSSTORRELSE

500 ml

5. DYREARTER

Kveg

| 6.  INDIKATION(ER)

‘ 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Subkutan anvendelse.
Leaes indleegssedlen inden brug.

8. TILBAGEHOLDELSESTID(er)

Tilbageholdelsestid: Slagtning: 22 dage.
Ma ikke anvendes til kvaeg, hvis malk er bestemt til menneskefode.

Ma ikke anvendes til dreegtige koer eller kvier, hvis malk er bestemt til menneskefode, inden for 2
méneder forud for den forventede fodselsdato.
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9. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NODVENDIGT

Laes indlaegssedlen inden brug.

| 10. UDLOBSDATO

EXP {maneder/ar}
Efter anbrud anvendes inden for 28 dage.

11. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

12. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Bortskaffelse: Se indlagssedlen.

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, OM NODVENDIGT

Til dyr. Kraver recept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BORN”

Opbevares utilgaengeligt for bern.

15. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland

16. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

EU/2/20/258/005

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Kartonaeske (50 ml/ 100 ml / 250 ml)

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 25 mg/ml injektionsvaske, oplesning til svin
tulathromycin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Tulathromycin 25 mg/ml

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning

4. PAKNINGSSTORRELSE

50 ml
100 ml
250 ml

5. DYREARTER

Svin

‘ 6. INDIKATION(ER)

‘ 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Intramuskuler anvendelse.
Leaes indlegssedlen inden brug.

8. TILBAGEHOLDELSESTID(er)

Tilbageholdelsestid: Slagtning: 13 dage.

9. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NODVENDIGT

Lzas indlegssedlen inden brug.
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| 10. UDLOBSDATO

EXP {maneder/ar}
Efter anbrud anvendes inden for 28 dage.

11. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

12. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Bortskaffelse: Se indlaegssedlen.

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, OM NODVENDIGT

Til dyr. Kraever recept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BORN”

Opbevares utilgeengeligt for bern.

15. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland

16. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

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

17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Heaetteglas (glas - 100 ml / 250 ml)

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 100 mg/ml injektionsveske, oplesning til kvaeg, svin og far
tulathromycin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Tulathromycin 100 mg/ml

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning

4. PAKNINGSSTORRELSE

100 ml
250 ml

5. DYREARTER

Kvaeg, svin og far

| 6.  INDIKATION(ER)

‘ 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Kveg: s.c.
Svin og far: i.m.
Lees indlagssedlen inden brug.

‘ 8. TILBAGEHOLDELSESTID(er)

Tilbageholdelsestider:
Slagtning:

Kveg: 22 dage.

Svin: 13 dage.

Far: 16 dage.
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Ma ikke anvendes til dyr, hvis melk er bestemt til menneskefode.
Ma ikke anvendes til dreegtige dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede, inden for 2 maneder forud
for den forventede fodselsdato.

9. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NODVENDIGT

Les indlagssedlen inden brug.

| 10. UDLOBSDATO

EXP {maneder/ar}
Efter anbrud anvendes inden for 28 dage.

11. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

12. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, OM NODVENDIGT

Til dyr. Kraver recept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BORN”

Opbevares utilgaengeligt for bern.

15. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland

16. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

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

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Hetteglas (glas-500 ml)

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 100 mg/ml injektionsvaske, oplesning til kvaeg
tulathromycin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Tulathromycin 100 mg/ml

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning

4. PAKNINGSSTORRELSE

500 ml

5. DYREARTER

Kveg

| 6.  INDIKATION(ER)

‘ 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Subkutan anvendelse.
Leaes indleegssedlen inden brug.

8. TILBAGEHOLDELSESTID(er)

Tilbageholdelsestid: Slagtning: 22 dage.
Ma ikke anvendes til dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede.

Ma ikke anvendes til dreegtige dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede, inden for 2 méaneder forud
for den forventede fodselsdato.
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9. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NODVENDIGT

Les indlagssedlen inden brug.

| 10. UDLOBSDATO

EXP {maneder/ar}
Efter anbrud anvendes inden for 28 dage.

11. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

12. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, OM NODVENDIGT

Til dyr. Kraver recept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BORN”

Opbevares utilgeengeligt for bern.

15. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Elanco GmbH Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland

16. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

EU/2/20/258/005

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot {nummer}

29



OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Heaetteglas (glas-100 ml / 250 ml)

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 25 mg/ml injektionsvaske, oplesning til svin
tulathromycin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Tulathromycin 25 mg/ml

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning

4. PAKNINGSSTORRELSE

100 ml
250 ml

5. DYREARTER

Svin

‘ 6. INDIKATION(ER)

‘ 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Intramuskular anvendelse.

Leaes indleegssedlen inden brug.

8. TILBAGEHOLDELSESTID(er)

Tilbageholdelsestid:
Slagtning: 13 dage.
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9. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NODVENDIGT

Laes indlaegssedlen inden brug.

| 10. UDLOBSDATO

EXP {maneder/ar}
Efter anbrud anvendes inden for 28 dage.

11. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

12. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, OM NODVENDIGT

Til dyr. Kraever recept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BORN”

Opbevares utilgeengeligt for bern.

15. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Elanco GmbH Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland

16. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

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

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE PAKNINGER

Heaetteglas (glas - 20 ml / 50 ml)

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 100 mg/ml injektionsveske, oplesning til kvaeg, svin og far
tulathromycin

(

(

‘ 2. MAENGDEN AF AKTIVT STOF (AKTIVE STOFFER)

Tulathromycin 100 mg/ml

3. PAKNINGSSTORRELSE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL
DOSER

20 ml
50 ml

4. INDGIVELSESVEJ(E)

Kveag: s.c.
Svin og far: i.m.

‘ 5. TILBAGEHOLDELSESTID(er)

Tilbageholdelsestider:
Slagtning:

Kveeg: 22 dage.

Svin: 13 dage.

Fér: 16 dage.

Ma ikke anvendes til dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede.

| 6. BATCHNUMMER

Lot {nummer}

| 7. UDLOBSDATO

EXP {maneder/ar}
Efter anbrud anvendes inden for 28 dage.
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8. TEKSTEN ”"TIL DYR”

Til dyr.
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE PAKNINGER

Haetteglas (glas- 50 ml)

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 25 mg/ml injektionsvaeske, oplesning til svin
tulathromycin

(

‘ 2. MANGDEN AF AKTIVT STOF (AKTIVE STOFFER)

Tulathromycin 25 mg/ml

3. PAKNINGSSTORRELSE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL
DOSER

50 ml

4. INDGIVELSESVEJ(E)

1.m.

‘ 5. TILBAGEHOLDELSESTID(er)

Tilbageholdelsestider:
Slagtning: Svin: 13 dage.

| 6.  BATCHNUMMER

Lot {nummer}

| 7. UDLOBSDATO

EXP {maneder/ar}
Efter anbrud anvendes inden for 28 dage.

| 8. TEKSTEN "TIL DYR”

Til dyr.

34



B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL
Increxxa 100 mg/ml injektionsvaeske, oplesning til kvaeg, svin og far

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
SAMT PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG HERFRA

Indehaver af markedsforingstilladelsen:

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:

FAREVA Amboise
Zone Industrielle,

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Frankrig

2. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 100 mg/ml injektionsveske, oplesning til kvaeg, svin og far
tulathromycin

3. ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER

En ml indeholder:

Aktivt stof:

Tulathromycin 100 mg
Hjzlpestof:

Monothioglycerol 5mg

Klar, farveles til lysegul injektionsvaeske.

4. INDIKATIONER

Kvag
Behandling og metafylakse af luftvejsinfektioner hos kvaeg (BRD) forarsaget af

tulathromycinfelsomme Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni og
Mycoplasma bovis. Tilstedevearelse af sygdommen i gruppen skal vaere konstateret inden produktet
anvendes.

Behandling af Infektigs Bovin Keratokonjunktivitis (IBK) forarsaget af tulathromycinfelsomme
Moraxella bovis.

Svin

Behandling og metafylakse af luftvejsinfektioner hos svin (SRD) forarsaget af Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumonia, Haemophilus parasuis og
Bordetella bronchiseptica folsomme for tulathromycin. Tilstedevaerelse af sygdommen i gruppen skal
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veere konstateret inden produktet anvendes. Veterinerleegemidlet méa kun anvendes til svin, som
forventes at udvikle sygdommen inden for 2—3 dage.

Far
Behandling af tidlige faser af smitsom klovsyge (pododermatisis), som er forbundet med den
ondartede Dichelobacter nodosus, som kraver systemisk behandling.

5. KONTRAINDIKATIONER

Bor ikke anvendes i tilfeelde af overfelsomhed over for antibiotika eller over for et eller flere af
hjelpestofferne.

6. BIVIRKNINGER

Subkutan applikation af veterineerlegemidlet hos kvag forarsager ofte en forbigdende smertereaktion
og lokal haevelse pé injektionsstedet, som kan vedvare i op til 30 dage. En sadan reaktion har ikke
vaeret observeret hos svin og far efter intramuskuler injektion.

Patomorfologiske reaktioner pé injektionsstedet (herunder reversible @ndringer af kongestion, edemer,
fibrose og bladninger) er meget almindelige hos kvaeg og svin i omkring 30 dage efter injektion.

Hos fér er forbigdende tegn pa ubehag (hovedrystning, gnubben pa injektionsstedet, gi baglens)
meget almindelige efter intramuskulere injektioner. Disse tegn forsvinder inden for f& minutter.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i lobet af en
behandling)

- Almindelige (flere end 1, men faerre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)

- Ikke almindelige (flere end 1, men faerre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)

- Sjeeldne (flere end 1, men fzerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)

- Meget sjeelden (faerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede rapporter)

Kontakt din dyrlaege, hvis du observerer bivirkninger. Dette gaelder ogsé bivirkninger, der ikke
allerede er anfort i denne indleegsseddel eller hvis du mener, at dette laegemiddel ikke har virket efter
anbefalingerne.

7. DYREARTER

Kvaeg, svin og far.

( Q

8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG
INDGIVELSESVEJ(E)

Kvag
Subkutan anvendelse.

En enkelt subkutan injektion med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvagt (svarende til 1 m1/40 kg
legemsvaegt).
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Til behandling af kvaeg over 300 kg legemsvagt deles dosen séledes, at hgjst 7,5 ml injiceres pa
samme sted.

Svin

Intramuskuler anvendelse.

En enkelt subkutan injektion i nakkemusklen med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvagt (svarende til 1
ml/40 kg legemsvagt).

Til behandling af svin over 80 kg legemsvagt deles dosen saledes, at ikke mere end 2 ml bliver
injiceret pa samme sted.

Far

Intramuskuler anvendelse.

En enkelt intramuskuler injektion i nakkemusklen med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvagt
(svarende til 1 ml/40 kg legemsvaegt).

9. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

Ved alle Iuftvejsinfektioner anbefales det at behandle dyrene i den tidlige fase af sygdomsforlgbet og
at vurdere virkningen indenfor 48 timer efter injektionen. Hvis de kliniske tegn pa luftvejsinfektion
fortsetter eller forvaerres, eller hvis der er tilbagefald, s& ber der behandles med et andet antibiotikum
og fortsettes hermed indtil de kliniske tegn er forsvundet.

For at sikre korrekt dosering skal legemsvagten bestemmes sa praecist som muligt for at undgé
underdosering. Det anbefales at benytte en gennemstikskanyle eller automatsprejte ved gentagne udtag
fra beholder for at undga overdreven gennemhulning af proppen. Det er sikkert at gennemstikke
proppen op til 40 gange.

10. TILBAGEHOLDELSESTID

Kveg: Slagtning: 22 dage.

Svin: Slagtning: 13 dage.

Fér: Slagtning: 16 dage.

Ma ikke anvendes til dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede.

Ma ikke anvendes til dreegtige dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede, inden for 2 maneder forud
for den forventede fadselsdato.

11. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDRORENDE OPBEVARING

Opbevares utilgaengeligt for bern.

Dette veterinerleegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Brug ikke dette veterinerlaegemiddel efter den udlebsdato, der star pa etiketten efter EXP.
Opbevaringstid efter forste abning af beholderen: 28 dage.

12. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Serlige advarsler for hver dyreart, som leegemidlet er beregnet til:
Krydsresistens med andre makrolider forekommer. Ma ikke administreres samtidig med
antimikrobielle midler med samme virkningsmekanisme sdsom makrolider og lincosamider.

Fér:

Virkningen af antimikrobiel behandling af klovsyge kan nedsettes af andre faktorer sdsom vade
omgivelser sdvel som uhensigtsmeessig driftsledelse. Behandling af klovsyge bar derfor foretages
sammen med andre redskaber til besatningsstyring som f.eks. at sgrge for terre omgivelser.
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Antibiotikabehandling af godartet klovsyge anses ikke for hensigtsmeessigt. Tulathromycin har vist
begranset virkning hos far med sveere kliniske tegn eller kronisk klovsyge og ber derfor kun gives i
tilfeelde af tidlige faser af klovsyge.

Special forholdsregler til brug hos dyr:

Behandling skal baseres pa folsomhedstest af bakterien isoleret fra dyret. Hvis det ikke er muligt, skal
behandlingen baseres pa lokal (regions- eller bedriftsniveau) epidemiologisk information om
folsomhed hos mélbakterierne.

Den officielle nationale og regionale politik om antimikrobielle midler skal tages i betragtning ved
brugen af veterinerlegemidlet.

Brug af praeparatet som afviger fra de instruktioner, som er anfort i produktresumeet kan oge
prevalensen af tulathromycinresistente bakterier og kan nedsztte effekten af behandling med andre
markolider, lincosamider og gruppe B-streptograminer pa grund af risiko for udvikling af
krydsresistens.

Hvis der forekommer en overfelsomhedsreaktion, skal der gjeblikkeligt gives passende behandling.

Serlige forholdsregler der skal traeffes af personer, der administrerer leegemidlet til dyr:
Tulathromycin er irriterende for gjnene. I tilfeelde af kontakt med gjnene ved hendeligt uheld skal

gjnene straks skylles i rent vand.

Tulathromycin kan give sensibilisering ved hudkontakt, hvilket kan resultere i hudredmen (erytem)
og/eller dermatitis. I tilfeelde af kontakt med huden ved hendeligt uheld, ber det bererte omrade
vaskes omgaende med sebe og vand.

Vask hander efter brug.

I tilfeelde af selvinjektion ved heendeligt uheld skal der straks sgges laegehjelp, og indlegssedlen eller
etiketten ber vises til laegen.

Hvis der er mistanke om en overfelsomhedsreaktion som felge af utilsigtet eksponering (identificeret
ved f.eks. klge, vejrtraekningsproblemer, klgende udslet, haevelse i ansigtet, kvalme, opkast), skal
passende behandling administreres. Seg omgaende laegehjelp og vis indleegssedlen eller etiketten til
leegen.

Draegtighed og laktation:

Laboratorieundersggelser med rotter og kaniner har ikke afsleret teratogene virkninger, fotal toksicitet
eller maternel toksicitet. Laegemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation er ikke fastlagt. Ma
kun anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af benefit-risk forholdet.

Interaktion med andre l&egemidler og andre former for interaktion:
Ingen kendte.

Overdosis (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift):

Hos kvaeg er der ved doser pa tre, fem eller ti gange den anbefalede dosis observeret forbigadende tegn
pa ubehag fra injektionsstedet samt rastlashed, hovedrystning, skraben i jorden og kortvarig nedsat
foderindtagelse. Hos kvaeg doseret med 5-6 gange anbefalet dosis er observeret mild myokardiel
degeneration.

Hos unge svin, der vejede ca. 10 kg, blev der efter indgift af tre eller fem gange den terapeutiske dosis
observeret forbigdende tegn pa ubehag pa injektionsstedet samt skrigen og rastlgshed. Halten blev
ogsé observeret nar bagbenet var brugt som injektionssted.

Hos lam (ca. 6 uger gamle) er der ved doser pa tre eller fem gange den anbefalede dosis observeret
forbigaende tegn, der blev tilskrevet ubehag pa injektionsstedet, herunder at gé baglaens,
hovedrystning, gnubben pa injektionsstedet, leegge sig ned og rejse sig op, braegen.

Uforligeligheder:
Da der ikke foreligger undersggelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette leegemiddel
ikke blandes med andre leegemidler.
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13. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM NODVENDIGT

Leegemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.
Kontakt Deres dyrlaege vedrerende bortskaffelse af legemidler, der ikke leengere findes anvendelse
for. Disse foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljoet.

14. DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN

Yderligere information om dette veterinerlagemiddel er tilgaengelig pa Det Europaiske
Leaegemiddelagenturs hjemmeside (http://www.ema.europa.cu)

15. ANDRE OPLYSNINGER

Pakningssterrelser:

Kartonaeske med 1 heetteglas med 20 ml.
Kartonaske med 1 hatteglas med 50 ml.
Kartonaske med 1 heetteglas med 100 ml.
Kartonaeske med 1 hetteglas med 250 ml.
Kartonaske med 1 hetteglas med 500 ml.

Heetteglasset med 500 ml ma ikke bruges til svin og far.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Tulathromycin er et semisyntetisk macrolidt antimikrobielt stof, som kommer fra et
fermenteringsprodukt. Det udskiller sig fra mange andre macrolider ved den lange virkningstid som
delvis skyldes de tre aminogrupper. Derfor er det tildelt den kemiske undergruppebetegnelse triamilid.

Macrolider er bakteriostatiske antibiotika og heemmer vigtige protein biosynteser takket veere den
selektive binding til bakterielt ribosom RNA. De virker ved at stimulere spaltningen af peptidyl-tRNA
fra ribosomerne under translokationsprocessen.

Tulathromycin er aktivt in vitro mod Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni og Mycoplasma bovis, samt mod Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis og Bordetella bronchiseptica de patogene
bakterier, som oftest forarsager luftvejsinfektioner hos henholdsvis kvaeg og svin. Forhgjede vaerdier af
den mindste hemmende koncentration (MIC) er fundet i nogle isolater af Histophilus somni og
Actinobacillus pleuropneumoniae. In vitro-aktivitet mod Dichelobactor nodosus (virulent), som er det
bakterielle patogen, der oftest forbindes med smitsom pododermatitis (klovsyge), er pavist hos féar.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har fastsat de kliniske greensevaerdier for
tulathromycin over for M. haemolytica, P. multocida og H. somni, der stammer fra luftvejene hos
kveeg og P. multocida og B. bronchiseptica, der stammer fra luftvejene hos svin, som < 16 pg/ml
folsom og > 64 pg/ml resistent. For A. pleuropneumoniae, der stammer fra luftvejene hos svin, er
grenseveardien for felsomhed sat til < 64 pg/ml. CLSI har ogsa udgivet kliniske greenseverdier for
tulathromycin baseret pa en disk diffusionstestmetode (CLSI dokument VETO08, 4. udg., 2018). Der er
ingen tilgengelige kliniske greensevaerdierfor H. Parasuis. Hverken EUCAST eller CLSI har udviklet
standardmetoder for test af antibakterielle stoffer mod veterinaere Mycoplasma arter, og derfor er der
ikke fastsat nogen fortolkningskriterier.

Tulathromycin er ogsa aktivt in vitro mod Moraxella bovis, den patogene bakterie, som oftest
forarsager Infektios Bovin Keratokonjunktivitis (IBK).
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Resistens mod macrolider kan udvikles ved mutation i gener der koder for ribosomal RNA (rRNA)
eller nogle ribosomal proteiner; ved enzymatisk modifikation (metylering) af det specifikke 23S
rRNA, hvilket ofte giver krydsresistens med lincosamider og gruppe B-streptogramin (MLSs
resistens); ved enzymatisk inaktivering eller ved macrolid efflux. MLSs resistens kan vare konstitutiv
eller induktiv. Resistens kan veare kromosomal eller plasmidkodet og kan blive overfort i forbindelse
med transposomer, plasmider, integrerede og konjugerende elementer. Derudover forstaerkes
Mycoplasmas genomiske plasticitet af den horisontale overforsel af store kromosomale fragmenter.

Ud over de antimikrobielle egenskaber udviser tulathromycin immunmodulerende og
antiinflammatoriske virkninger i eksperimentelle studier. I bade bovine og porcine polymorfonukleare
celler (PMN’er, neutrofiler) fremmer tulathromycin apoptose (programmeret celleded) og nedbrydning
af apototiske celler af makrofager. Det nedsetter produktionen af de pro-inflammatoriske mediatorer
leukotrien B4 og CXCL-8 og inducerer produktion af det antiinflammatoriske og pro-oplesende lipid
lipoxin A4.

Hos kveeg, var den farmakokinetiske profil af tulathromycin efter en enkel subkutan applikation af 2,5
mg pr. kg legemsvegt karakteriseret af hurtig og fuldstandigt absorption efterfulgt af en hej fordeling
og langsom udskillelse. Den maksimale plasmakoncentration (Cmax) var ca. 0,5 pg/ml. Dette blev
opnéet ca. 30 minutter efter dosering (Tmax). Koncentrationer af tulathromycin i lungehomogenat var
betydeligt sterre end i plasma. Der er en sterk evidens for en betydelig akkumulation af tulathromycin
i neutrofile og alveolare makrofager. In vivo koncentrationen af tulathromycin pa infektionsstedet i
lungerne er ikke kendt. Maximal koncentration i plasma blev efterfulgt af en langsom udskillelse med
en tilsyneladende halveringstid (t12) pa 90 timer. Plasmaproteinbindingen var lav, omkring 40 %.
Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss) bestemt efter intravengs indgift var 11 1/kg.
Biotilgeengeligheden af tulathromycin efter subkutan administration var hos kveg ca. 90%.

Hos svin var den farmakokinetiske profil af tulathromycin, efter en enkel intramuskulaer applikation af
2,5 mg pr. kg legemsvaegt, karakteriseret ved hurtig og fuldsteendigt absorption efterfulgt af en hgj
fordeling og langsom udskillelse. Den maksimale plasmakoncentration (Cmax) var ca.0,6 pg/ml. Dette
blev opnaet ca. 30 minutter efter dosering (Tmax).

Tulathromycin koncentrationer i lungehomogenat var betydeligt sterre end i plasma. Der er en sterk
evidens for en betydelig akkumulation af tulathromycin i neutrofile og alveolere makrofager. In vivo
koncentrationen af tulathromycin pé infektionsstedet i lungerne er ikke kendt. Maximal koncentration i
plasma blev efterfulgt af en langsom udskillelse med en tilsyneladende halveringstid (ti2) pa ca. 91
timer. Plasmaproteinbindingen var lav, omkring 40%. Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss)
bestemt efter intravenes indgift var 13,2 I/kg. Biotilgengeligheden af tulathromycin efter
intramuskulaer administration var ca. 88% hos svin.

Hos far blev den farmakokinetiske profil af tulathromycin efter en enkelt intramuskuler dosis pa 2,5
mg/kg legemsveegt opndet ved en maksimal plasmakoncentration (Cmax) pa 1,19 ug/ml. Dette blev
opnaet ca. 15 minutter (Tmax) efter dosering, og halveringstiden (t:) var 69,7 timer.
Plasmaproteinbindingen var ca. 60-75%. Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss) bestemt efter
intravengs indgift var 31,7 I/kg. Biotilgengeligheden af tulathromycin efter intramuskuleer
administration var 100% hos far.
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INDLAGSSEDDEL
Increxxa 25 mg/ml injektionsvaeske, oplesning til svin

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
SAMT PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG HERFRA

Indehaver af markedsforingstilladelsen:

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Tyskland

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:

FAREVA Amboise
Zone Industrielle,

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Frankrig

2. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 25 mg/ml injektionsvaske, oplesning til svin
tulathromycin

3. ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER

En ml indeholder:

Aktivt stof:

Tulathromycin 25 mg
Hjzelpestof:

Monothioglycerol 5 mg

Klar, farvelos til lysegul injektionsvaske.

4. INDIKATIONER

Behandling og metafylakse af luftvejsinfektioner hos svin (SRD) forérsaget af Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumonia, Haemophilus parasuis og
Bordetella bronchiseptica folsomme for tulathromycin. Tilstedevaerelse af sygdommen i gruppen skal
veaere konstateret inden produktet anvendes. Veterinerlegemidlet mé kun anvendes til svin, som
forventes at udvikle sygdommen inden for 2—3 dage.

S. KONTRAINDIKATIONER

Bor ikke anvendes i tilfaelde af overfelsomhed over for antibiotika af macrolid gruppen eller over for
et eller flere af hjelpestofferne.
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6. BIVIRKNINGER

Patomorfologiske reaktioner pé injektionsstedet (herunder reversible endringer af kongestion, gdemer,
fibrose og bladninger) er meget almindelige hos kvaeg og svin i omkring 30 dage efter injektion.

Kontakt din dyrleege, hvis du observerer bivirkninger. Dette gaelder ogsa bivirkninger, der ikke

allerede er anfort i denne indleegsseddel eller hvis du mener, at dette leegemiddel ikke har virket efter
anbefalingerne.

7. DYREARTER

Svin.

((

8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG
INDGIVELSESVEJ(E)

Intramuskuler anvendelse.
En enkelt injektion med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvegt (svarende til 1 ml/10 kg legemsvagt) i
nakkemusklen.

Til behandling af svin over 40 kg legemsvegt deles dosen saledes, at ikke mere end 4 ml bliver
injiceret pd samme sted.

9. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

For alle luftvejsinfektioner anbefales det at behandle dyrene i den tidlige fase af sygdomsforlabet og
at vurdere virkningen indenfor 48 timer efter injektionen. Hvis de kliniske tegn pa luftvejsinfektion
fortseetter eller forvaerres, eller hvis der er tilbagefald, s& ber der behandles med et andet antibiotikum
og fortsettes hermed indtil de kliniske tegn er forsvundet.

For at sikre korrekt dosering skal legemsvagten bestemmes sé pracist som muligt for at undga
underdosering. Det anbefales at benytte en gennemstikskanyle eller automatsprejte ved gentagne udtag
fra beholder for at undga overdreven gennemhulning af proppen. Det er sikker at gennemstikke
proppen op til 40 gange.

10. TILBAGEHOLDELSESTID

Slagtning: 13 dage.
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11. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDRORENDE OPBEVARING
Opbevares utilgeengeligt for bern.
Dette veterinerlagemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Brug ikke dette veterinerleegemiddel efter den udlebsdato, der stér pa etiketten efter EXP.

Opbevaringstid efter forste abning af beholderen: 28 dage.

12. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Serlige advarsler for hver dyreart, som leegemidlet er beregnet til:
Krydsresistens med andre makrolider forekommer. Ma ikke administreres samtidig med
antimikrobielle midler med samme virkningsmekanisme sdsom makrolider og lincosamider.

Special forholdsregler til brug hos dyr:

Behandling skal baseres péa folsomhedstest af bakterien isoleret fra dyret. Hvis det ikke er muligt, skal
behandlingen baseres pa lokal (regions- eller bedriftsniveau) epidemiologisk information om
folsomhed hos mélbakterierne.

Den officielle nationale og regionale politik om antimikrobielle midler skal tages i betragtning ved
brugen af veterinarlagemidlet.

Brug af praeparatet som afviger fra de instruktioner, som er anfort i produktresumeet kan oge
pravalensen af tulathromycinresistente bakterier og kan nedsatte effekten af behandling med andre
markolider, lincosamider og gruppe-B streptograminer pa grund af risiko for udvikling af
krydsresistens.

Hvis der forekommer en overfalsomhedsreaktion, skal der gjeblikkeligt gives passende behandling.

Searlige forholdsregler der skal traeffes af personer, der administrerer leegemidlet til dyr:
Tulathromycin er irriterende for gjnene. I tilfaelde af kontakt med gjnene ved haendeligt uheld skal
gjnene straks skylles i rent vand.

Tulathromycin kan give sensibilisering ved hudkontakt, hvilket kan resultere i hudredmen (erytem)
og/eller dermatitis. I tilfzelde af kontakt med huden ved heendeligt uheld, ber det bererte omrade
vaskes omgaende med sabe og vand.

Vask hander efter brug.

I tilfzelde af selvinjektion ved haendeligt uheld skal der straks sgges laegehjelp, og indlegssedlen eller
etiketten ber vises til laegen.

Hvis der er mistanke om en overfelsomhedsreaktion som felge af utilsigtet eksponering (identificeret
ved f.eks. kloe, vejrtraekningsproblemer, klgende udsleet, haevelse i ansigtet, kvalme, opkast), skal
passende behandling administreres. Sag omgaende leegehjlp og vis indlaegssedlen eller etiketten til
laegen.

Draegtighed og laktation:

Laboratorieundersaggelser med rotter og kaniner har ikke afslaret teratogene virkninger, fotal toksicitet
eller maternel toksicitet. Leegemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation hos svin er ikke
fastlagt. Ma kun anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af benefit-risk
forholdet.

Interaktion med andre l&egemidler og andre former for interaktion:
Ingen kendte.

Overdosis (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift):

Hos unge svin, der vejede ca. 10 kg, blev der efter indgift af tre eller fem gange den terapeutiske dosis
observeret forbigdende tegn pa ubehag pé injektionsstedet samt skrigen og rastlgshed. Halten blev
ogsa observeret nar bagbenet var brugt som injektionssted.
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Uforligeligheder:
Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, bor dette leegemiddel
ikke blandes med andre leegemidler.

13. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM NODVENDIGT

Laegemidler mé ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.
Kontakt Deres dyrlaege vedrerende bortskaffelse af legemidler, der ikke leengere findes anvendelse
for. Disse foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljoet.

14. DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN

Yderligere information om dette veterinerlagemiddel er tilgengelig pa Det Europaeiske
Lagemiddelagenturs hjemmeside (http://www.ema.europa.eu)

15. ANDRE OPLYSNINGER

Pakningssterrelser:
Kartonaeske med 1 heetteglas med 50 ml.

Kartonaske med 1 heetteglas med 100 ml.
Kartonaeske med 1 hetteglas med 250 ml.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Tulathromycin er et semisyntetisk macrolidt antimikrobielt stof, som kommer fra et
fermenteringsprodukt. Det udskiller sig fra mange andre macrolider ved den lange virkningstid som
delvis skyldes de tre aminogrupper. Derfor er det tildelt den kemiske undergruppebetegnelse triamilid.

Macrolider er bakteriostatiske antibiotika og heemmer vigtige protein biosynteser takket veere den
selektive binding til bakterielt ribosom RNA. De virker ved at stimulere spaltningen af peptidyl-tRNA
fra ribosomerne under translokationsprocessen.

Tulathromycin er aktivt in vitro mod Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis og Bordetella bronchiseptica de patogene
bakterier, som oftest forarsager luftvejsinfektioner hos svin. Forhgjede verdier af den mindste

hammende koncentration (MIC) er fundet i nogle isolater af Actinobacillus pleuropneumoniae.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har fastsat de kliniske greensevardier for
tulathromycin over for P. multocida og B. bronchiseptica, der stammer fra luftvejene hos svin, som <
16 pg/ml felsom og > 64 pg/ml resistent. For 4. pleuropneumoniae, der stammer fra luftvejene hos
svin, er grenseverdien for folsomhed sat til < 64 pg/ml. CLSI har ogsé udgivet kliniske
grensevardier for tulathromycin baseret pa en disk diffusionstestmetode (CLSI dokument VETOS, 4.
udg., 2018). Der er ingen tilgengelige kliniske graenseverdierfor H. Parasuis. Hverken EUCAST eller
CLSI har udviklet standardmetoder for test af antibakterielle stoffer mod veterinere Mycoplasma arter,
og derfor er der ikke fastsat nogen fortolkningskriterier

Resistens mod macrolider kan udvikles ved mutation i gener der koder for ribosomal RNA (rRNA)
eller nogle ribosomal proteiner; ved enzymatisk modifikation (metylering) af det specifikke 23S
rRNA, hvilket ofte giver krydsresistens med lincosamider og gruppe B-streptogramin (MLSs
resistens); ved enzymatisk inaktivering eller ved macrolid efflux. MLSsresistens kan vare konstitutiv
eller induktiv. Resistens kan vere kromosomal eller plasmidkodet og kan blive overfort i forbindelse
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med transposomer, plasmider, integrerede og konjugerende elementer. Derudover forstaerkes
Mycoplasmas genomiske plasticitet af den horisontale overforsel af store kromosomale fragmenter.

Ud over de antimikrobielle egenskaber udviser tulathromycin immunmodulerende og
antiinflammatoriske virkninger i eksperimentelle studier. I bade bovine og porcine polymorfonukleare
celler (PMN’er, neutrofiler) fremmer tulathromycin apoptose (programmeret celleded) og nedbrydning
af apototiske celler af makrofager. Det nedsetter produktionen af de pro-inflammatoriske mediatorer
leukotrien B4 og CXCL-8 og inducerer produktion af det antiinflammatoriske og pro-oplesende lipid
lipoxin A4.

Hos svin var den farmakokinetiske profil af tulathromycin, efter en enkel intramuskulaer applikation af
2,5 mg pr. kg legemsvaegt, karakteriseret ved hurtig og fuldsteendigt absorption efterfulgt af en hgj
fordeling og langsom udskillelse. Den maksimale plasmakoncentration (Cmax) var ca.0,6 pg/ml. Dette
blev opnéet ca. 30 minutter efter dosering (Tmax). Tulathromycin koncentrationer i lungehomogenat var
betydeligt storre end i plasma. Der er en sterk evidens for en betydelig akkumulation af tulathromycin
i neutrofile og alveolare makrofager. In vivo koncentrationen af tulathromycin pa infektionsstedet i
lungerne er ikke kendt. Maximal koncentration i plasma blev efterfulgt af en langsom udskillelse med
en tilsyneladende halveringstid (t12) pa ca. 91 timer. Plasmaproteinbindingen var lav, omkring 40%.
Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss) bestemt efter intravengs indgift var 13,2 1/kg.
Biotilgeengeligheden af tulathromycin efter intramuskuler administration var ca. 88% hos svin.
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