ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 100 mg/ml solugao injetavel para bovinos, suinos e ovinos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém:

Substancia ativa:

Tulatromicina 100 mg
Excipiente:
Monotioglicerol 5mg

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel.
Solugéo transparente a ligeiramente amarelada.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Bovinos, suinos e ovinos.

4.2 Indicacdes de utilizagio, especificando as espécies-alvo

Bovinos

Tratamento e metafilaxia da doenga respiratéria dos bovinos (DRB) associada a Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni € Mycoplasma bovis sensiveis a tulatromicina.
A presenca de doenca no grupo deve ser confirmada antes do medicamento veterinario ser usado.

Tratamento da queratoconjuntivite infecciosa bovina, causada por Moraxella bovis sensivel a
tulatromicina.

Suinos

Tratamento e metafilaxia da doenca respiratéria dos suinos (DRS) associada a Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis e
Bordetella bronchiseptica sensiveis a tulatromicina. A presenca de doen¢a no grupo deve ser confirmada
antes do medicamento veterinario ser usado. O medicamento veterinario s6 deve ser administrado se for

previsivel que os suinos desenvolvam a doenga num periodo de 2-3 dias.
Ovinos
Tratamento dos estadios iniciais da pododermatite infecciosa (peeira) associada a Dichelobacter

nodosus, que requeira tratamento sistémico.

4.3 Contraindicacoes



Nao administrar em caso de hipersensibilidade aos antibidticos macrélidos ou a algum dos
excipientes.

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Ocorre resisténcia cruzada com outros macrolidos. Ndo administrar simultaneamente com
antimicrobianos que possuam um mecanismo de acdo semelhante, tais como outros macroélidos ou
lincosamidas.

Ovinos

A eficacia do tratamento antimicrobiano da peeira pode ser reduzida por outros fatores, tais como
condi¢des de humidade ambiental ou maneio inadequado na explorag@o. O tratamento da peeira deve,
desta forma, ser realizado em conjunto com outras medidas de maneio do rebanho, como por exemplo,
providenciando um ambiente seco.

O tratamento antibidtico da peeira benigna ndo € considerado apropriado. A tulatromicina demonstrou
eficacia limitada em ovinos com sinais clinicos severos ou peeira cronica, pelo que deve ser
administrado apenas numa fase inicial da doenga.

4.5 Precaucdes especiais de utilizacao

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

A administracdo deste medicamento veterinario deve basear-se em testes de sensibilidade de bactérias
isoladas dos animais. Se tal ndo for possivel, o tratamento deve ter em consideracdo a informagéo
epidemiologica local (regional, a nivel da exploracao) sobre a sensibilidade das bactérias alvo. Devem
ser tidas em consideragdo as politicas antimicrobianas oficiais, nacionais e regionais, aquando da
administragdo deste medicamento veterindrio.

A administragdo deste medicamento veterinario, fora das indicacoes do RCM, pode aumentar a
prevaléncia de bactérias resistentes a tulatromicina e reduzir a eficacia do tratamento com outros
macrolidos, lincosamidas e estreptograminas do grupo B, devido ao potencial de resisténcia cruzada.

No caso de ocorrer uma reagao de hipersensibilidade deve ser administrado imediatamente tratamento
adequado.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra o medicamento veterinario aos animais
A tulatromicina é irritante para os olhos. Em caso de exposicdo ocular acidental, enxaguar os olhos
imediatamente com agua limpa.

A tulatromicina pode provocar sensibilizagdo por contacto com a pele que resulte, por exemplo, na
vermelhiddo da pele (eritema) e/ou dermatite. Em caso de exposigdo acidental da pele, lavar
imediatamente com sabao e agua.

Lavar as maos ap6s a administragao.

Em caso de autoinje¢do acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Se houver suspeita de uma reagdo de hipersensibilidade apds exposicdo acidental (reconhecida, por
exemplo, por prurido, dificuldade em respirar, urticaria, tumefacao da face, nauseas, vomitos) deve ser
administrado o tratamento adequado. Consulte imediatamente um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.



4.6 Reacoes adversas (frequéncia e gravidade)

A administragdo subcutidnea do medicamento veterinario a bovinos causa, muito frequentemente,
reagOes dolorosas transitorias e inchago no local de injecéo, que podem persistir até 30 dias. Estas
reacdes ndo foram observadas em suinos e ovinos apos administragdo intramuscular.

Em bovinos e suinos sdo muito comuns reagdespatomorfologicas no local de inje¢do (incluindo
alteragoes reversiveis de congestdo, edema, fibrose e hemorragia), durante aproximadamente 30 dias
apos a administragao.

Apds a administragdo intramuscular em ovinos, sdo0 muito comuns sinais transitorios de desconforto
(sacudir a cabega, esfregar o local de inje¢do, movimentarem-se para tras). Os sinais resolvem-se em
poucos minutos.

A frequéncia dos eventos adversos ¢ definida utilizando a seguinte convengao:

- Muito frequente (mais de 1 animal apresentando evento(s) adverso(s) em 10 animais tratados)
- Frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- Pouco frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1 000 animais tratados)

- Rara (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10 000 animais tratados)

- Muito rara (menos de 1 animal em 10 000 animais tratados, incluindo notificagdes isoladas)

4.7 Utilizacdo durante a gestacio, a lactaciio ou a postura de ovos

Os estudos de laboratorio efetuados em ratos e em coelhos ndo revelaram evidéncia de efeitos
teratogénicos, fetotoxicos ou maternotoxicos.

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestagdo e lactacao.
Administrar apenas em conformidade com a avaliacdo beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

4.8 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio
Desconhecidas.
4.9 Posologia e via de administraciao

Bovinos

Administracao subcutanea.

Uma injecdo Unica, por via subcutanea, de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente a
1 ml/40 kg de peso corporal). Para tratamento de bovinos com peso corporal superior a 300 kg a dose
devera ser dividida de modo a ndo administrar mais de 7,5 ml no mesmo local.

Suinos

Administracdo intramuscular.

Uma injecdo unica, por via intramuscular, de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente
a 1 ml/40 kg de peso corporal), na regido do pescoco.

Para tratamento de suinos com peso corporal superior a 80 kg, a dose devera ser dividida de modo a
ndo administrar mais de 2 ml no mesmo local.

Em qualquer doenca respiratoria, recomenda-se que os animais sejam tratados nas fases mais precoces
da doenga e que a resposta ao tratamento instituido seja avaliada nas 48 horas apds a injecao. Caso se
verifique que os sinais clinicos de doenga respiratdria persistem ou aumentam, ou que ocorra uma
recaida, o tratamento devera ser alterado, utilizando-se outro antibidtico, cuja administragdo devera
continuar até que se verifique que os sinais clinicos desapareceram.



Ovinos

Administracao intramuscular.

Uma injecdo Unica, por via intramuscular, de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente
a 1 ml/40 kg de peso corporal), na regido do pescoco.

Para assegurar a dosagem correta, o peso corporal deve ser determinado o mais precisamente possivel
de forma a evitar a subdosagem.

No caso de frascos multidose, recomenda-se a utilizacdo de uma agulha de aspiragdo ou de uma
seringa multidose de modo a evitar que a rolha de borracha seja perfurada excessivamente. A rolha de
boraccha pode ser perfurada com seguranca até 40 vezes.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)

Em bovinos, com a administragdo de doses trés, cinco e dez vezes superiores a recomendada,
registaram-se alguns sinais transitorios atribuiveis a desconforto no local de injecéo e que incluiram
inquietagdo, sacudir a cabega, raspar o solo e uma diminuicdo ligeira da ingestdo de alimento. Em
bovinos, com a administracdo de doses cinco ou seis vezes superiores a recomendada, observou-se
uma ligeira degenerescéncia do miocardio.

Em leitdes com cerca de 10 kg de peso corporal, a administracdo de doses trés e cinco vezes superiores
a dose terapéutica originou a manifestacdo de sinais transitorios atribuiveis ao desconforto no local de
injegdo e que incluiram vocalizag@o excessiva e inquietagdo. Em situacdes em que o local de
administragdo foi a perna, foram registados sinais de claudicagao.

Em borregos (aproximadamente 6 semanas de idade) com a administragdo de doses trés ou cinco vezes
superiores a recomendada, foram observados sinais transitorios associados a desconforto no local de
injecdo, incluindo movimentarem-se para tras, sacudir a cabega, esfregar o local de injegao, deitarem-
se e levantarem-se, balirem.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Bovinos (carne e visceras): 22 dias.
Suinos (carne e visceras): 13 dias.
Ovinos (carne e visceras): 16 dias.

Nao ¢ autorizada a administracao a fémeas produtoras de leite destinado ao consumo humano.
Nao administrar a fémeas gestantes cujo leite ¢ destinado ao consumo humano no prazo de 2 meses antes
da data prevista para o parto.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterap€utico: Antibacterianos para uso sistémico, macrélidos.
Codigo ATCvet: QJO1FA94

5.1 Propriedades farmacodinamicas

A tulatromicina é um composto antimicrobiano semissintético pertencente ao grupo dos macrolidos,
que tem origem num produto de fermentagdo. Difere de muitos outros macroélidos pela sua acdo
prolongada, que em parte se deve aos seus trés grupos amina. A esta subclasse de compostos foi dada
a designacdo de triamilida.



Os macroélidos sdo antibidticos bacteriostaticos que inibem a sintese proteica essencial, em
consequéncia da sua ligacao seletiva a0 RNA ribossomal bacteriano. Estes compostos atuam
estimulando a dissociag¢ao do peptidil-RNAtdo ribossoma durante o processo de translocacgao.

A tulatromicina possui atividade in vitro contra Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni e Mycoplasmabovis, e Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasm ahyopneumoniae, Haemophilus parasuis e Bordetella bronchiseptica, microrganismos que
sd0 os agentes com maior frequéncia associados as doencas respiratdrias dos bovinos e dos suinos,
respetivamente. Foram detetados valores de concentragdo inibitdria minima (CIM) aumentados em
algumas estirpes isoladas de Histophilus somni e Actinobacillus pleuropneumoniae. Foi demonstrada
atividade in vitr ocontra Dichelobacternodosus (vir), o agente patogénico com maior frequéncia
associado a pododermatiteinfeciosa (peeira) dos ovinos.

A tulatromicina também possui atividad ein vitro contra Moraxella bovis, o agente patogénico mais
frequentemente associado a queratoconjuntiviteinfeciosa bovina (IBK).

O Clinical and Laboratory Standards Institute CLSI estabeleceu os breakpoint clinicos para
tulatromicina contra M. haemolytica, P. multocida e H. somni de origem respiratoria bovina e P.
multocida e B. bronchiseptica de origem respiratoria suina, como <16 pg / ml suscetivel e >64 pg / ml
resistente. Para 4. pleuropneumoniae de origem respiratoria suina, o breakpoint suscetivel é
estabelecido em <64 pg / ml. O CLSI também publicou breakpoint clinicos para a tulatromicina com
base num método de difusdo em disco (documento CLSI VETO08, 4* ed, 2018). Nao ha breakpoint
clinicos disponiveis para H. parasuis. Nem o EUCAST nem o CLSI desenvolveram métodos padrao
para testar agentes antibacterianos contra espécies veterinarias de Mycoplasma e, portanto, nenhum
critério interpretativo foi definido.

A resisténcia aos macroélidos pode desenvolver-se através de mutagdo em genes codificadores do RNA
ribossomal (RNAr) ou de algumas proteinas ribossomais; através de modificacdo enzimatica
(metilacao) do local alvo RNAr 23S, originando em geral resisténcia cruzada com lincosamidas e
estreptograminasdo grupo B (resisténcia MLSg); através de inativagdo enzimatica; ou através de
efluxo de macrodlidos. A resisténcia MLSB pode ser constitutiva ou induzida. A resisténcia pode ser
cromossomica ou mediada por plasmideos e pode ser transferivel quando associada a transposdes ou
plasmideos, elementos integrativos e conjugativos. Além disso, a plasticidade gendomica do
Mycoplasma é aumentada pela transferéncia horizontal de grandes fragmentos cromossoémicos.

Em estudos experimentais, a tulatromicina, para além das propriedades antimicrobianas, demonstra ter
acoesimunomoduladoras e anti-inflamatdrias. Nas células polimorfonucleares (PMNs; neutrofilos) dos
bovinos e suinos, a tulatromicina promove a apoptose (morte celular programada) e a eliminagdo das
células apoptodticas por parte dos macrofagos. Isto reduz a producao dos mediadores
proinflamatdriosleucotrieno B4 ¢ CXCL-8 e induz a produgao do lipido lipopoxina A4, anti-
inflamatodrio e mediador da resolugdo dos processos inflamatorios.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Nos bovinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via subcutinea, caracterizou-se por uma absor¢ao rapida e
extensa seguida de uma distribui¢do elevada e de uma eliminagdo lenta. Verificou-se que a
concentra¢ao maxima (Cmax) no plasma foi de aproximadamente 0,5 pg/ml, atingida cerca de 30
minutos depois da administragao (Tmax). As concentra¢des de tulatromicinadetetadas em
homogeneizado de pulmédo foram consideravelmente superiores as existentes no plasma. Existe uma
forte evidéncia de acumulacdo substancial de tulatromicina nos neutréfilos e nos macroéfagos
alveolares. No entanto, a concentragdo de tulatromicinain vivo no local de infe¢cdo do pulmao nao ¢é
conhecida. As concentragdes maximas foram seguidas de uma diminuigao lenta na exposigdo
sistémica, com uma semivida de eliminagdo aparente (ti2) de 90 horas no plasma. A ligagdo as
proteinas plasmaticas foi baixa, aproximadamente 40%. O volume de distribui¢cao no estado



estacionario (Vss), determinado depois da administragdo intravenosa, foi de 11 I/kg. Depois da
administra¢@o subcutinea a bovinos a biodisponibilidade da tulatromicina foi aproximadamente 90%

Nos suinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via intramuscular, caracterizou-se também por uma absor¢ao
rapida e extensa, seguida de uma distribuicéo elevada e de uma eliminacéo lenta. Verificou-se que a
concentracao maxima (Cmax) no plasma foi de aproximadamente 0,6 pg/ml, atingida cerca de 30
minutos depois da administragdo (Tmax). As concentragdes de tulatromicinadetetadas em
homogeneizado de pulmdo foram consideravelmente superiores as existentes no plasma. Existe uma
forte evidéncia de acumulagao substancial de tulatromicina nos neutréfilos e nos macréfagos
alveolares. No entanto, a concentragdo de tulatromicinain vivo no local de infecdo do pulmao néo ¢é
conhecida. As concentragdes maximas foram seguidas de uma diminuigdo lenta na exposigao
sistémica, com uma semivida de eliminacao aparente (ti2) de aproximadamente 91 horas no plasma. A
ligagdo as proteinas plasmaticas foi baixa, aproximadamente 40%. O volume de distribuicdo no estado
estacionario (Vss), determinado depois da administragdo intravenosa foi de 13,2 1/kg. Depois da
administrag@o intramuscular a suinos a biodisponibilidade da tulatromicina foi aproximadamente 88%.

Nos ovinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via intramuscular, atingiu uma concentracdo maxima (Cmax)
no plasma de 1,19 pg/ml em cerca de 15 minutos (Tmax) depois da administracdo e teve uma semivida
de eliminagdo (ti12) de 69,7 horas. A ligacdo as proteinas plasmaticas foi aproximadamente 60-75%. O
volume de distribuicdo no estado estacionario (Vss), determinado depois da administragdo intravenosa
foi de 31,7 I/kg. Depois da administragdo intramuscular a ovinos a biodisponibilidade da tulatromicina
foi 100%

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Monotioglicerol

Propilenoglicol

Acido citrico

Acido cloridrico, diluir (para ajuste do pH)
Hidréxido de sodio (para ajuste do pH)

Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros medicamentos veterinarios.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 2 anos
Prazo de validade apds a primeira abertura do recipiente: 28 dias

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e composi¢io do acondicionamento primario



Frasco de vidro de tipo [ com uma rolha em polimero fluorado com revestimento clorobutilado e selada
com uma capsula de aluminio.

Apresentacdes:
Caixa de cartdo contendo um frasco de 20 ml

Caixa de cartdo contendo um frasco de 50 ml

Caixa de cartdo contendo um frasco de 100 ml
Caixa de cartdo contendo um frasco de 250 ml
Caixa de cartdo contendo um frasco de 500 ml

Os frascos de 500 ml ndo devem ser utilizados para suinos e ovinos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais para a eliminacao de medicamentos veterinarios nao utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com
0s requisitos nacionais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Elanco GmbH

Heinz-Lohmann Str. 4

27472 Cuxhaven

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: 16/09/2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Encontram-se disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Nao aplicavel.


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

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 25 mg/ml solucdo injetavel para suinos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém:

Substancia ativa:

Tulatromicina 25 mg
Excipiente:
Monotioglicerol 5mg

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel.
Solugéo transparente a ligeiramente amarelada.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Suinos.

4.2 Indicacdes de utilizagio, especificando as espécies-alvo

Tratamento ¢ metafilaxia da doenca respiratoria dos suinos (DRS) associada a Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis e
Bordetella bronchiseptica sensiveis a tulatromicina. A presenga de doenga no grupo deve ser
confirmada antes do medicamento veterinario ser usado. O medicamento veterinario s6 deve ser
administrado se for previsivel que os suinos desenvolvam a doenca num periodo de 2—3 dias.

4.3 Contraindicacoes

Nao administrar em caso de hipersensibilidade aos antibidticos macrolidos ou a algum dos
excipientes.

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Ocorre resisténcia cruzada com outros macrolidos. Ndo administrar simultaneamente com
antimicrobianos que possuam um mecanismo de a¢do semelhante, tais como outros macrélidos ou
lincosamidas.

4.5 Precaucdes especiais de utilizacao

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

A administrag@o deste medicamento veterinario deve basear-se em testes de sensibilidade de bactérias
isoladas dos animais. Se tal ndo for possivel, o tratamento deve ter em consideragdo a informacao
epidemiologica local (regional, a nivel da explorag@o) sobre a sensibilidade das bactérias alvo.




Devem ser tidas em considerag@o as politicas antimicrobianas oficiais, nacionais e regionais, aquando
da administra¢dao deste medicamento veterinario.

A administracio deste medicamento veterinario, fora das indicacoes do RCM, pode aumentar a
prevaléncia de bactérias resistentes a tulatromicina e reduzir a eficacia do tratamento com outros
macrolidos, lincosamidas e estreptograminas do grupo B, devido ao potencial de resisténcia cruzada.

No caso de ocorrer uma reagdo de hipersensibilidade deve ser administrado imediatamente tratamento
adequado.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterinario aos animais
A tulatromicina ¢ irritante para os olhos. Em caso de exposi¢do ocular acidental, enxaguar os olhos
imediatamente com agua limpa.

A tulatromicina pode provocar sensibilizagdo por contacto com a pele que resulte, por exemplo, na
vermelhiddo da pele (eritema) e/ou dermatite. Em caso de exposigdo acidental da pele, lavar
imediatamente com sabao e dgua.

Lavar as maos ap6s a administragao.

Em caso de autoinjecdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rotulo.

Se houver suspeita de uma reagao de hipersensibilidade apds exposicéo acidental (reconhecida, por
exemplo, por prurido, dificuldade em respirar, urticaria, tumefagao da face, nauseas, vomitos) deve ser
administrado o tratamento adequado. Consulte imediatamente um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

4.6 Reacoes adversas (frequéncia e gravidade)

Estdo presentes reagdes patomorfologicas (incluindo alteracdes reversiveis congestivas, edema, fibrose
e hemorragicas) no local de injecdo, durante aproximadamente 30 dias apds a administragéo.

4.7 Utilizacdo durante a gestacio, a lactaciio ou a postura de ovos

Os estudos de laboratodrio efetuados em ratos e em coelhos nao revelaram evidéncia de quaisquer
efeitos teratogénicos, fetotoxicos ou maternotoxicos. A seguranca do medicamento veterinario nao foi
determinada durante a gestagdo e a lactagdo. Administrar apenas em conformidade com a avaliagdo
risco/beneficio realizada pelo médico veterinario responsavel.

4.8 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Desconhecidas.

4.9 Posologia e via de administracio

Uma injecao Unica, por via intramuscular, de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente
a 1 ml/10 kg de peso corporal), na regido do pescogo.

Para tratamento de suinos com peso corporal superior a 40 kg, a dose devera ser dividida de modo a
ndo administrar mais de 4 ml no mesmo local.

Em qualquer doenca respiratoria, recomenda-se que os animais sejam tratados nas fases mais precoces
da doenca e que a resposta ao tratamento instituido seja avaliada nas 48 horas apos a inje¢ao. Caso se
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verifique que os sinais clinicos de doenga respiratoria persistem ou aumentam, ou que ocorra uma
recaida, o tratamento devera ser alterado, utilizando-se outro antibiotico, cuja administracao devera
continuar até que se verifique que os sinais clinicos desapareceram.

Para assegurar a dosagem correta, o peso corporal deve ser determinado o mais precisamente possivel
de forma a evitar a subdosagem. No caso de frascos multidose, recomenda-se a utilizagdo de uma
agulha de aspiragdo ou de uma seringa multidose de modo a evitar que a rolha de borracha seja
perfurada excessivamente. A rolha de borracha pode ser perfurada até 40 vezes.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)

Em leitdes com cerca de 10 kg de peso corporal, a administragdo de doses trés e cinco vezes superiores
a dose terapé€utica originou a manifestagao de sinais transitdrios atribuiveis a desconforto no local de
injecdo e que incluiram vocalizagdo excessiva e inquietagdo. Em situagdes em que o local de
administragdo foi a perna, foram registados sinais de claudicagao.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Carne e visceras: 13 dias

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, macrolidos.
Codigo ATCvet: QJO1FA94

5.1 Propriedades farmacodinimicas

A tulatromicina é um composto antimicrobiano semi-sintético pertencente ao grupo dos macrolidos,
que tem origem num produto de fermentagdo. Difere de muitos outros macrolidos pela sua agéo
prolongada, que em parte se deve aos seus trés grupos amina. A esta subclasse de compostos foi dada
a designacdo de triamilida.

Os macrolidos sao antibioticos bacteriostaticos que inibem a sintese proteica essencial, em
consequéncia da sua ligagdo seletiva ao RNA ribossomal bacteriano. Estes compostos atuam
estimulando a dissociag¢ao do peptidil-RNAt do ribossoma durante o processo de translocagdo.

A tulatromicina possui actividade in vitro contra Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis ¢ Bordetella bronchiseptica
microrganismos que sdo os agentes com maior frequéncia associados as doengas respiratorias dos
suinos. Foram detetados valores de concentragdo inibitdria minima (CIM) aumentados em algumas
estirpes isoladas de Actinobacillus pleuropneumoniae.

O Clinical and Laboratory Standards Institute CLSI estabeleceu os breakpoint clinicos para
tulatromicina contra P. multocida e B. bronchiseptica de origem respiratéria suina, como <16 pg / ml
suscetivel e >64 pg / ml resistente. Para A. pleuropneumoniae de origem respiratoria suina, o
breakpoint suscetivel ¢ estabelecido em <64 pg / ml. O CLSI também publicou breakpoint clinicos
para a tulatromicina com base num método de difus@o em disco (documento CLSI VETOS, 4% ed,
2018). Nao hé breakpoint clinicos disponiveis para H. parasuis. Nem o EUCAST nem o CLSI
desenvolveram métodos padrdo para testar agentes antibacterianos contra espécies veterinarias de
Mycoplasma e, portanto, nenhum critério interpretativo foi definido.

A resisténcia aos macrolidos pode desenvolver-se através de mutacdo em genes codificadores do RNA
ribossomal (RNAr) ou de algumas proteinas ribossomais; através de modificagdo enzimatica
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(metilagdo) do local alvo RNAr 23S, originando em geral resisténcia cruzada com lincosamidas e
estreptograminas do grupo B (resisténcia MLSg); através de inativagao enzimatica; ou atraveés de
efluxo de macrolidos. A resisténcia MLSg pode ser constitutiva ou induzida. A resisténcia pode ser
cromossomica ou mediada por plasmideos e pode ser transferivel quando associada a transposdes ou
plasmideos, elementos integrativos e conjugativos. Além disso, a plasticidade gendmica do
Mycoplasma ¢ aumentada pela transferéncia horizontal de grandes fragmentos cromossomicos.

Em estudos experimentais, a tulatromicina, para além das propriedades antimicrobianas, demonstra ter
acoes imunomoduladoras e anti-inflamatorias. Nas células polimorfonucleares (PMNs; neutrofilos)
dos bovinos e suinos, a tulatromicina promove a apoptose (morte celular programada) e a eliminagao
das células apoptoéticas por parte dos macrdéfagos. Isto reduz a produgdo dos mediadores
proinflamatoérios leucotrieno B4 e 0 CXCL-8 e induz a produgéo do lipido lipopoxina A4,
antiinflamatorio e mediador da resolugdo dos processos inflamatorios.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nos suinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via intramuscular, caracterizou-se também por uma absor¢ao
rapida e extensa, seguida de uma distribuic@o elevada e de uma eliminacdo lenta. Registou-se uma
concentracao maxima (Cmax) no plasma de aproximadamente 0,6 pg/ml, atingida cerca de 30 minutos
depois da administracdo (Tmax). As concentragdes de tulatromicina detectadas em homogeneizado de
pulmao foram consideravelmente superiores as existentes no plasma. Existe uma forte evidéncia de
acumulagdo substancial de tulatromicina nos neutrofilos e nos macrdéfagos alveolares. No entanto, a
concentracdo de tulatromicina in vivo no local de infecdo do pulmao nédo ¢ conhecida. As
concentra¢des maximas foram seguidas de uma diminui¢do lenta na exposi¢do sistémica, com uma
semivida de eliminag@o aparente (t;) de 91 horas no plasma. A ligacéo as proteinas plasmaticas foi
baixa, aproximadamente 40%. O volume de distribuicao no steady-state (Vs;), determinado depois da
administragdo intravenosa foi de 13,2 I/kg. Depois da administragdo intramuscular a suinos a
biodisponibilidade da tulatromicina foi aproximadamente 88%.

6. INFORMACOES FARMACRKEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Monotioglicerol

Propilenoglicol

Acido citrico

Acido cloridrico, diluido (para ajuste do pH)
Hidréxido de sodio (para ajuste do pH)

Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros medicamentos veterinarios.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 2 anos
Prazo de validade apds a primeira abertura do recipiente: 28 dias

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao
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Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e composicio do acondicionamento primario

Frasco de vidro de tipo I com uma rolha em polimero fluorado com revestimento clorobutilado e selada
com uma capsula de aluminio.

Apresentacoes:

Caixa de cartdo contendo um frasco de 50 ml
Caixa de cartdo contendo um frasco de 100 ml
Caixa de cartdo contendo um frasco de 250 ml

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucoes especiais para a eliminacio de medicamentos veterinarios nio utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacio desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com
0s requisitos nacionais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Elanco GmbH

Heinz-Lohmann Str. 4

27472 Cuxhaven

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/2/20/258/006 (50 ml)

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

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

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizag¢ao: 16/09/2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Encontram-se disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Nao aplicavel.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

INDICACAO DOS LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS

OBRIGACOES ESPECIFICAS A CUMPRIR PELO TITULAR DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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A. TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICANTE O RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertagdo do lote

FAREVA AMBOISE

Zone Industrielle,

29 route des Industries 37530
Pocé-sur-Cisse

Franga

B. CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

C. INDICACAO DOS LIMITES MAXIMOS DE RESiDUOS

A substancia activa presente no Increxxa ¢ uma substancia autorizada de acordo com a tabela 1 do
anexo do Regulamento da Comissao (UE) N° 37/2010:

Substancia Residuo Espécie LMRs Tecidos- Outras Classificagdo
farmacologica |marcador animal alvo provisdes terapéutica
mente
activa
Tulatromicina | (2R, 38§, 4R, 5R, | Ovina, 450 pg/kg Musculo Nao utilizar | Agentes anti-
8R, 10R, 11R, |caprina 250 pg/kg Tecido em animais infecciosos/
128, 13S, 14R)- adiposo cujo leite & antibidticos
2-ethyl- 5400 pg/kg | Figado produzido
3,4,10,13- 1800 pg/kg | Rim para consumo
tetrahydroxy- Bovina 300 ng/kg Musculo humano
3,5,8,10,12,14- 200 pg/kg Tecido
hexamethyl-11- adiposo
[[3.4,6- 4500 pg/kg | Figado
trideoxy-3- 3000 pg/kg | Rim
(dimethylamino) | Suina 800 ug’kg  [Musculo
-B-D- 300 ug’kg | Pelee
xylohexopyra- tecido
nosyl]oxy]-1- adipose em
oxa-6- proporg¢des
azacyclopent- naturais
de-can-15-one 4000 ug/kg | Figado
€Xpressos como 8000 pg/’kg | Rim
equivalentes da
tulatromicina

Os excipientes listados na sec¢do 6.1 do RCMV sao substancias permitidas para as quais a tabela 1 do
anexo do Regulamento (UE) n ° 37/2010 indica que ndo s@o exigidos LMR ou s@o consideradas como
ndo abrangidas pelo ambito do Regulamento (CE) n. ° 470/2009, quando utilizadas como neste
medicamento veterinario.
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D. OBRIGACOES ESPECIFICAS A CUMPRIR PELO TITULAR DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Requisitos especificos de farmacovigilancia:

Os Relatorios Periddicos de Seguranca (RPS) deverado ser sincronizados e apresentados com a mesma
frequéncia dos relatdrios relativos ao medicamento veterinario de referéncia.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

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

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 100 mg/ml solugdo injetavel para bovinos, suinos e ovinos
tulatromicina

(

(

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 100 mg/ml

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

5.  ESPECIES-ALVO

Bovinos, suinos ¢ ovinos

6. INDICACAO (INDICACOES)

7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Bovinos: administragdo subcutanea.
Suinos e ovinos: administragdo intramuscular. Antes de usar, ler o folheto informativo.

8. INTERVALO DE SEGURANCA
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Intervalo de seguranca:
Carne ¢ visceras:
Bovinos: 22 dias.
Suinos: 13 dias.
Ovinos: 16 dias.

Nao ¢ autorizada a administragdo a fémeas lactantes produtoras de leite destinado ao consumo
humano.

Nao administrar a fémeas gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano no prazo de 2 meses
antes da data prevista para o parto.

9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Antes de usar, ler o folheto informativo.

10. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}
Ap0s a primeira perfuragdo da embalagem, administrar no prazo de 28 dias.

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Eliminagdo: ler o folheto informativo.

13.  MENCAO “USO VETERINARIO” E CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS
AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, SE FOR CASO DISSO

USO VETERINARIO. Medicamento veterinario sujeito a receita medico-veterinéria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Alemanha
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16. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lot {niimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem (500 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 100 mg/ml solugdo injetavel para bovinos
tulatromicina

(

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 100 mg/ml

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

500 ml

5.  ESPECIES-ALVO

Bovinos

6. INDICACAO (INDICACOES)

7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Administracdo subcutanea. Antes de usar, ler o folheto informativo.

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Intervalo(s) de seguranca:
Carne ¢ visceras: 22 dias

Nao ¢ autorizada a administracao a vacas lactantes produtoras de leite destinado ao consumo humano.
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Nao administrar a vacas ou novilhas gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano, no prazo de
2 meses antes da data prevista para o parto.

9.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Antes de usar, ler o folheto informativo.

10. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}
Ap0s a primeira perfurag@o, administrar no prazo de 28 dias.

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Eliminagao: ler o folheto informativo.

13. MENCAO “USO VETERINARIO” E CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS
AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, SE FOR CASO DISSO

USO VETERINARIO. Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Alemanha

16. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/20/258/005
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17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lot {nimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem (50 ml / 100 ml / 250 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 25 mg/ml solugdo injetavel para suinos
tulatromicina

(

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 25 mg/ml

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

50 ml
100 ml
250 ml

5.  ESPECIES-ALVO

Suinos

6. INDICACAO (INDICACOES)

7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Administracdo intramuscular. Antes de usar, ler o folheto informativo.

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Intervalo(s) de seguranca:
Carne e visceras: 13 dias
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9.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Antes de usar, ler o folheto informativo.

10. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}
Ap0s a primeira perfuragdo da embalagem, administrar no prazo de 28 dias.

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Eliminagao: ler o folheto informativo.

13. MENCAO “USO VETERINARIO” E CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS
AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, SE FOR CASO DISSO

USO VETERINARIO. Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinéria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Alemanha

16. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/20/258/006 (50 ml)
EU/2/20/258/007 (100 ml)
EU/2/20/258/008 (250 ml)
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17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lot {nimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de vidro (100 ml / 250 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 100 mg/ml solugao injetavel para bovinos, suinos € ovinos
tulatromicina

(

( U T u

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 100 mg/ml

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugao injetavel

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

100 ml
250 ml

5. ESPECIES-ALVO

Bovinos, suinos ¢ ovinos

6. INDICACAO (INDICACOES)

7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Bovinos: SC
Suinos e Ovinos: IM
Antes de usar, ler o folheto informativo

8. INTERVALO DE SEGURANCA
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Intervalos de seguranga:
Carne ¢ visceras:
Bovinos: 22 dias.
Suinos: 13 dias.
Ovinos: 16 dias.

Nao ¢ autorizada a administragdo a fémeas lactantes produtoras de leite destinado ao consumo
humano.

Nao administrar a fémeas gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano no prazo de 2 meses
antes da data prevista para o parto.

9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Antes de usar, ler o folheto informativo.

10. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}
Apbds a primeira perfuragdo da embalagem, administrar no prazo de 28 dias.

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

13. MENCAO “USO VETERINARIO” E CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS
AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, SE FOR CASO DISSO

USO VETERINARIO. Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Alemanha

16. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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EU/2/20/258/003 (100 ml)
EU/2/20/258/004 (250 ml)

17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lot {numero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de vidro (500 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 100 mg/ml solugdo injetavel para bovinos
tulatromicina

(

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 100 mg/ml

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

500 ml

5.  ESPECIES-ALVO

Bovinos

6. INDICACAO (INDICACOES)

7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Administracdo subcutinea. Antes de usar, ler o folheto informativo.

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Intervalo de seguranca:
Carne e visceras: 22 dias.
Nao ¢ autorizada a administragdo a vacas lactantes produtoras de leite destinado ao consumo humano.

31




Nao administrar a vacas ou novilhas gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano, no prazo de
2 meses antes da data prevista para o parto.

9.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Antes de usar, ler o folheto informativo.

10. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}
Apbs a primeira perfuragdo da embalagem, administrar no prazo de 28 dias.

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINA(:AO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

13. MENCAO “USO VETERINARIO” E CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS
AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, SE FOR CASO DISSO

USO VETERINARIO. Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinéria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Alemanha

16. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/20/258/005

17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lot {nimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de vidro (100 ml / 250 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 25 mg/ml solugdo injetavel para suinos
tulatromicina

(

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Tulatromicina 25 mg/ml

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

100 ml
250 ml

5.  ESPECIES-ALVO

Suinos

6. INDICACAO (INDICACOES)

7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Administracdo intramuscular. Antes de usar, ler o folheto informativo.

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Intervalo(s) de seguranca:
Carne ¢ visceras: 13 dias
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9.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Antes de usar, ler o folheto informativo.

10. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}
Ap0s a primeira perfuragdo da embalagem, administrar no prazo de 28 dias.

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

13. MENCAO “USO VETERINARIO” E CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS
AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, SE FOR CASO DISSO

USO VETERINARIO. Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinéria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Alemanha

16. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lot {niimero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de vidro (20 ml / 50 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 100 mg/ml solug@o injetavel para bovinos, suinos e ovinos
tulatromicina

(

( U T

2. COMPOSICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Tulatromicina 100 mg/ml

3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU NUMERO DE DOSES

20 ml
50 ml

4.  VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Bovinos: SC
Suinos e ovinos: IM

5. INTERVALO DE SEGURANCA

Intervalo(s) de seguranca:
Carne e visceras: Bovinos: 22 dias. Suinos: 13 dias. Ovinos: 16 dias.

Nao ¢ autorizada a administragdo a fémeas lactantes produtoras de leite destinado ao consumo
humano.

6. NUMERO DO LOTE

Lot: {nimero}

7. PRAZO DE VALIDADE
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EXP {més/ano}
Apbs a primeira perfuragdo da ambalagem, administrar no prazo de 28 dias.

8. MENCAO “USO VETERINARIO”

USO VETERINARIO.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de vidro (50 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 25 mg/ml solugdo injetavel para suinos
tulatromicina

(

2. COMPOSICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Tulatromicina 25 mg/ml

3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU NUMERO DE DOSES

50 ml

4. VIA(S) DE ADMINISTRACAO

M

5. INTERVALO DE SEGURANCA

Intervalo de seguranca:
Carne e visceras: 13 dias

6. NUMERO DO LOTE

Lot: {nimero}

7. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}
Apbs a primeira perfuragdo da embalagem, administrar no prazo de 28 dias.

8. MENCAO “USO VETERINARIO”

38




USO VETERINARIO.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO PARA:
Increxxa 100 mg/ml soluc¢io injetavel para bovinos, suinos e ovinos

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado:
Elanco GmbH

Heinz-Lohmann Str. 4

27472 Cuxhaven

Alemanha

Fabricante responsavel pela libertagdo dos lotes:
FAREVA AMBOISE

Zone Industrielle,

29 route des Industries 37530

Pocé-sur-Cisse

Franca

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 100 mg/ml solu¢do injetavel para bovinos, suinos e ovinos
tulatromicina

3. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Cada ml contém:

Substancia(s) ativa(s):
Tulatromicina: 100 mg

Excipiente(s):
Monotioglicerol: 5 mg

Solugdo transparente a ligeiramente amarelada.

4. INDICACAO (INDICACOES)

Bovinos

Tratamento e metafilaxia da doenga respiratéria dos bovinos (DRB) associada a Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni e Mycoplasma bovis sensiveis a tulatromicina.
A presenca de doenca no grupo deve ser confirmada antes do medicamento veterinario ser usado.
Tratamento da queratoconjuntivite infecciosa bovina, causada por Moraxella bovis sensivel a
tulatromicina.

Suinos

Tratamento ¢ metafilaxia da doenca respiratoria dos suinos (DRS) associada a Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis ¢
Bordetella bronchiseptica sensiveis a tulatromicina. A presenca de doenca no grupo deve ser
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confirmada antes do medicamento veterinario ser usado. O medicamento veterinario s6 deve ser
administrado se for previsivel que os suinos desenvolvam a doenca num periodo de 2—3 dias.

Ovinos
Tratamento dos estadios iniciais da pododermatite infecciosa (peeira) associada a Dichelobacter
nodosus virulento, que requeira tratamento sistémico.

S. CONTRAINDICACOES

Nao administrar em caso de hipersensibilidade aos antibidticos macrolidos ou a algum dos
excipientes.

6. REACOES ADVERSAS

A administrag@o subcutinea do medicamento veterinario a bovinos causa, muito frequentemente,
reacdes dolorosas transitorias e edema no local de injecdo, que podem persistir até 30 dias. Estas
reagdes ndo foram observadas em suinos e ovinos ap6s administragdo intramuscular.

Em bovinos e suinos podem ser detetadas rea¢des patomorfoldgicas (incluindo alteragdes reversiveis
congestivas, edema, fibrose e hemorragicas) no local de inje¢cdo, durante aproximadamente 30 dias
apds a administragao.

Apo6s administragdo intramuscular em ovinos sdo muito comuns sinais transitorios de desconforto
(sacudir a cabega, esfregar o local de injecdo, movimentarem-se para tras). Os sinais

resolvem-se em poucos minutos.

A frequéncia dos eventos adversos é definida utilizando a seguinte convencao:

- Muito frequente (mais de 1 animal apresentando evento(s) adverso(s) em 10 animais tratados)

- Frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- Pouco frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1 000 animais tratados)

- Rara (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10 000 animais tratados)

- Muito rara (menos de 1 animal em 10 000 animais tratados, incluindo notificagdes isoladas)
Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos mesmo que ndo mencionados,
ou pense que o medicamento veterinario ndo foi eficaz, informe o seu médico veterinario.

7.  ESPECIES-ALVO

Bovinos, suinos e ovinos.

((””

8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO

Bovinos
Administrac¢do subcutanea.
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Uma injecdo Unica, por via subcutanea, de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente a
1 ml/40 kg de peso corporal). Para tratamento de bovinos com peso corporal superior a 300 kg a dose
devera ser dividida de modo a ndo administrar mais de 7,5 ml no mesmo local.

Suinos

Administracao intramuscular.

Uma injecdo unica, por via intramuscular, de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente
a 1 ml/40 kg de peso corporal), na regido do pescogo.

Para tratamento de suinos com peso corporal superior a 80 kg, a dose devera ser dividida de modo a
ndo administrar mais de 2 ml no mesmo local.

Ovinos

Administracdo intramuscular.

Uma injecao Unica, por via intramuscular, de 2,5 mg de tulatromicina’kg de peso corporal (equivalente
a 1 ml/40 kg de peso corporal), na regido do pescoco.

9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRETA

Em qualquer doenga respiratéria, recomenda-se que os animais sejam tratados nas fases mais precoces
da doenca e que a resposta ao tratamento instituido seja avaliada nas 48 horas apds a injecdo. Caso se
verifique que os sinais clinicos de doenca respiratoria persistem ou aumentam, ou que ocorra uma
recaida, o tratamento devera ser alterado, utilizando-se outro antibiotico, cuja administracao devera
continuar até que se verifique que os sinais clinicos desapareceram.

Para assegurar a dosagem correta, o peso corporal deve ser determinado o mais precisamente possivel
de forma a evitar a subdosagem. No caso de frascos multidose, recomenda-se a utilizagdo de uma
agulha de aspiragdo ou de uma seringa multidose de modo a evitar que a rolha de borracha seja
perfurada excessivamente. A rolha de borracha pode ser perfurada até 40 vezes.

10. INTERVALO(S) DE SEGURANCA

Bovinos (carne e visceras): 22 dias
Suinos (carne e visceras): 13 dias
Ovinos (carne e visceras): 16 dias

Nao ¢ autorizada a administragdo a fémeas lactantes produtoras de leite destinado ao consumo
humano. Nao administrar a fémeas gestantes cujo leite ¢ destinado ao consumo humano no prazo de 2
meses antes da data prevista para o parto.

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
Nao administrar depois de expirado o prazo de validade indicado no rotulo depois de EXP.
Prazo de validade apds a primeira abertura do recipiente: 28 dias.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Adverténcias especiais para cada espécie alvo:
Ocorre resisténcia cruzada com outros macrélidos. Ndo administrar simultaneamente com
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antimicrobianos que possuam um mecanismo de ag¢éo semelhante, tais como outros macrélidos ou
lincosamidas.

Ovinos:

A eficacia do tratamento antimicrobiano da peeira pode ser reduzida por outros fatores, tais como
condi¢des de humidade ambiental ou maneio inadequado na exploragdo. O tratamento da peeira deve,
desta forma, ser realizado em conjunto com outras medidas de maneio do rebanho, como por exemplo,
providenciando um ambiente seco.

O tratamento antibittico da peeira benigna néo € considerado apropriado. A tulatromicina demonstrou
eficécia limitada em ovinos com sinais clinicos severos ou peeira cronica, pelo que deve ser
administrado apenas numa fase inicial da doenga.

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais:

A administra¢do deste medicamento veterinario deve basear-se em testes de sensibilidadede de bactérias
isoladas dos animais. Se tal ndo for possivel, o tratamento deve ter em considera¢do a informagao
epidemiologica local (regional, a nivel da exploragdo) sobre a sensibilidadedas bactérias alvo.

Devem ser tidas em consideragao as politicas antimicrobianas oficiais, nacionais e regionais, aquando
da administra¢do deste medicamento veterinario.

A administracdodeste medicamento veterinario, fora das indicacoes do RCM, pode aumentar a
prevaléncia de bactérias resistentes atulatromicina e reduzir a eficacia do tratamento com outros
macrolidos, lincosamidas e estreptograminas do grupo B, devido ao potencial de resisténcia cruzada.
No caso de ocorrer uma reagdo de hipersensibilidade deve ser administrado imediatamente tratamento
adequado.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra o medicamento veterinario aos animais:

A tulatromicina ¢ irritante para os olhos. Em caso de exposi¢do acidental com os olhos, aenxaguar os
olhos imediatamente com agua limpa.

A tulatromicina pode provocar sensibilizagdo em contacto com a pele que resulte, por exemplo, na
vermelhiddo da pele (eritema) e/ou dermatite. Em caso de exposi¢do acidental da pele, lavar
imediatamente com sabdo e agua.

Lavar as maos apos a administrag@o.

Em caso de autoinjecdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Se houver suspeita de uma reagdo de hipersensibilidade apds exposicdo acidental (reconhecida, por
exemplo, por prurido, dificuldade em respirar, urticaria, tumefacao da face, nduseas, vomitos) deve ser
administrado o tratamento adequado. Consulte imediatamente um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Gestacido e lactacio:

Os estudos de laboratério efetuados em ratos e em coelhos néo revelaram evidéncia de quaisquer
efeitos teratogénicos, fetotoxicos ou maternotoxicos. A seguranca do medicamento veterinario nao foi
determinada durante a gestacdo e a lactacdo. Administrar apenas de acordo com a avaliagao de
beneficio/risco realizada pelo médico veterinario responsavel.

Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio:
Desconhecidas.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos):

Em bovinos, com a administragdo de doses trés, cinco e dez vezes superiores a recomendada,
registaram-se alguns sinais transitorios atribuiveis a desconforto no local de injecdo e que incluiram
inquietagdo, sacudir a cabega, raspar o solo € uma diminuigdo ligeira da ingestdo de alimento. Em
bovinos, com a administra¢do de doses cinco ou seis vezes superiores a recomendada, observou-se
uma ligeira degenerescéncia do miocardio.
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Em leitdes com cerca de 10 kg de peso corporal, a administragdo de doses trés e cinco vezes superiores
a dose terapéutica originou a manifestacao de sinais transitorios atribuiveis a desconforto no local de
injecdo e que incluiram vocalizagdo excessiva e inquietagdo. Em situagdes em que o local de
administragdo foi a perna, foram registados sinais de claudicagéo.

Em borregos (aproximadamente 6 semanas de idade) com a administracdo de doses trés ou cinco vezes
superiores a recomendada, foram observados sinais transitorios associados a desconforto no local de
injecdo, incluindo movimentarem-se para tras, sacudir a cabeca, esfregar o local de injecdo, deitarem-
se e levantarem-se, balirem.

Incompatibilidades:
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros medicamentos veterinarios.

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou esgotos domésticos.
Pergunte ao seu médico veterinario ou farmacéutico como deve eliminar os medicamentos veterinarios
que ja ndo sao necessarios. Estas medidas contribuem para a protecdo do ambiente.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

Encontram-se disponiveis informacdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/

15. OUTRAS INFORMACOES

Apresentacdes:

Caixa de cartdo contendo um frasco de 20 ml
Caixa de cartdo contendo um frasco de 50 ml
Caixa de cartdo contendo um frasco de 100 ml
Caixa de cartdo contendo um frasco de 250 ml
Caixa de cartdo contendo um frasco de 500 ml

Os frascos de 500 ml ndo devem ser utilizados para suinos e ovinos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

A tulatromicina ¢ um composto antimicrobiano semissintético pertencente ao grupo dos macrolidos,
que tem origem num produto de fermentacdo. Difere de muitos outros macrélidos pela sua agdo
prolongada, que em parte se deve aos seus trés grupos amina. A esta subclasse de compostos foi dada
a designacdo de triamilida.

Os macroélidos sdo antibidticos bacteriostaticos que inibem a sintese proteica essencial, em
consequéncia da sua ligacao seletiva a0 RNA ribossomal bacteriano. Estes compostos atuam
estimulando a dissociag@o do peptidil-RNAtdo ribossoma durante o processo de translocagao.

A tulatromicina possui atividade in vitro contra Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni e Mycoplasmabovis, € Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasm ahyopneumoniae, Haemophilus parasuis e Bordetella bronchiseptica, microrganismos que
sdo os agentes com maior frequéncia associados as doencas respiratérias dos bovinos e dos suinos,
respetivamente. Foram detetados valores de concentragao inibitoria minima (CIM) aumentados em
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algumas estirpes isoladas de Histophilus somni € Actinobacillus pleuropneumoniae. Foi demonstrada
atividade in vitr ocontra Dichelobacternodosus (vir), o agente patogénico com maior frequéncia
associado a pododermatiteinfeciosa (peeira) dos ovinos.

O Clinical and Laboratory Standards Institute CLSI estabeleceu os breakpoint clinicos para
tulatromicina contra M. haemolytica, P. multocida e H. somni de origem respiratoria bovina e P.
multocida e B. bronchiseptica de origem respiratoria suina, como <16 pg / ml suscetivel e >64 pg / ml
resistente. Para A. pleuropneumoniae de origem respiratoria suina, o breakpoint suscetivel é
estabelecido em <64 pg / ml. O CLSI também publicou breakpoint clinicos para a tulatromicina com
base num método de difusdo em disco (documento CLSI VETO08, 4* ed, 2018). Nao ha breakpoint
clinicos disponiveis para H. parasuis. Nem o EUCAST nem o CLSI desenvolveram métodos padrao
para testar agentes antibacterianos contra espécies veterinarias de Mycoplasma e, portanto, nenhum
critério interpretativo foi definido.

A tulatromicina também possui atividad ein vitro contra Moraxella bovis, o agente patogénico mais
frequentemente associado a queratoconjuntiviteinfeciosa bovina (IBK).

A resisténcia aos macrdlidos pode desenvolver-se através de mutacdo em genes codificadores do RNA
ribossomal (RNAr) ou de algumas proteinas ribossomais; através de modificacdo enzimatica
(metilagdo) do local alvo RNAr 23S, originando em geral resisténcia cruzada com lincosamidas e
estreptograminasdo grupo B (resisténcia MLSB); através de inativacdo enzimatica; ou através de
efluxo de macrolidos. A resisténcia MLSB pode ser constitutiva ou induzida. A resisténcia pode ser
cromossOmica ou mediada por plasmideos e pode ser transferivel quando associada a transposdes ou
plasmideos, elementos integrativos e conjugativos. Além disso, a plasticidade gendmica do
Mycoplasma é aumentada pela transferéncia horizontal de grandes fragmentos cromossomicos.

Em estudos experimentais, a tulatromicina, para além das propriedades antimicrobianas, demonstra ter
acoesimunomoduladoras e anti-inflamatorias. Nas células polimorfonucleares (PMNs; neutrofilos) dos
bovinos e suinos, a tulatromicina promove a apoptose (morte celular programada) e a eliminagdo das
células apoptoéticas por parte dos macrofagos. Isto reduz a producao dos mediadores
proinflamatdriosleucotrieno B4 e CXCL-8 e induz a produg¢ao do lipido lipopoxina A4, anti-
inflamatoério e mediador da resolugdo dos processos inflamatdrios.

Nos bovinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via subcutanea, caracterizou-se por uma absorc¢ao rapida e
extensa seguida de uma distribui¢do elevada e de uma eliminagdo lenta. Verificou-se que a
concentracao maxima (Cmax) no plasma foi de aproximadamente 0,5 pg/ml, atingida cerca de 30
minutos depois da administragdo (Tmax). As concentragdes de tulatromicinadetetadas em
homogeneizado de pulmao foram consideravelmente superiores as existentes no plasma. Existe uma
forte evidéncia de acumulacdo substancial de tulatromicina nos neutréfilos e nos macréfagos
alveolares. No entanto, a concentragdo de tulatromicinain vivo no local de infe¢ao do pulmao nao ¢é
conhecida. As concentragdes maximas foram seguidas de uma diminuigdo lenta na exposigdo
sistémica, com uma semivida de eliminagdo aparente (ti2) de 90 horas no plasma. A ligagdo as
proteinas plasmaticas foi baixa, aproximadamente 40%. O volume de distribui¢do no estado
estacionario (Vss), determinado depois da administracdo intravenosa, foi de 11 I/kg. Depois da
administrag@o subcutinea a bovinos a biodisponibilidade da tulatromicina foi aproximadamente 90%

Nos suinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via intramuscular, caracterizou-se também por uma absor¢ao
rapida e extensa, seguida de uma distribuicéo elevada e de uma eliminacao lenta. Verificou-se que a
concentracao maxima (Cmax) no plasma foi de aproximadamente 0,6 pg/ml, atingida cerca de 30
minutos depois da administragdo (Tmax). As concentragdes de tulatromicinadetetadas em
homogeneizado de pulméao foram consideravelmente superiores as existentes no plasma. Existe uma
forte evidéncia de acumulacdo substancial de tulatromicina nos neutréfilos e nos macroéfagos
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alveolares. No entanto, a concentragdo de tulatromicinain vivo no local de infe¢do do pulméao ndo é
conhecida. As concentragdes maximas foram seguidas de uma diminui¢do lenta na exposi¢ao
sistémica, com uma semivida de eliminacdo aparente (ti2) de aproximadamente 91 horas no plasma. A
ligagdo as proteinas plasmaticas foi baixa, aproximadamente 40%. O volume de distribui¢éo no estado
estacionario (Vss), determinado depois da administragéo intravenosa foi de 13,2 I/kg. Depois da
administrag¢@o intramuscular a suinos a biodisponibilidade da tulatromicina foi aproximadamente 88%.

Nos ovinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via intramuscular, atingiu uma concentracdo maxima (Cmax)
no plasma de 1,19 pg/ml em cerca de 15 minutos (Tmax) depois da administragdo e teve uma semivida
de eliminacdo (ti12) de 69,7 horas. A ligacdo as proteinas plasmaticas foi aproximadamente 60-75%. O
volume de distribuicdo no estado estacionario (Vss), determinado depois da administragdo intravenosa
foi de 31,7 I/kg. Depois da administragdo intramuscular a ovinos a biodisponibilidade da tulatromicina
foi 100%
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FOLHETO INFORMATIVO:
Increxxa 25 mg/ml solucgio injetavel para suinos

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado:
Elanco GmbH

Heinz-Lohmann Str. 4

27472 Cuxhaven

Alemanha

Fabricante responsavel pela libertacdo dos lotes:
FAREVA Amboise

Zone Industrielle,

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

Franga

[ 8 NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 25 mg/ml solucdo injetavel para suinos

tulatromicina

3. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Cada ml contém:

Substancia(s) ativa(s):
Tulatromicina 25 mg

Excipiente(s):

Monotioglicerol:5 mg

Solugao transparente a ligeiramente amarelada.

4. INDICACAO (INDICACOES)

Tratamento e metafilaxia da doenca respiratoria dos suinos (DRS) associada a Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis e
Bordetella bronchiseptica sensiveis a tulatromicina. A presenga de doenga no grupo deve ser
confirmada antes antes do medicamento veterinario ser usado. O medicamento veterinario s6 deve ser
administrado se for previsivel que os suinos desenvolvam a doenca num periodo de 2-3 dias.

S. CONTRAINDICACOES

Nao administrar em caso de hipersensibilidade aos antibioticos macrolidos ou a algum dos excipientes.
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6. REACOES ADVERSAS

Estio presentes reagdes patomorfologicas (incluindo alteragdes reversiveis congestivas, edema, fibrose
e hemorragicas) no local de inje¢do, durante aproximadamente 30 dias apds a administracéo.

Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos mesmo que nao mencionados,
ou pense que o medicamento veterinario ndo foi eficaz, informe o seu médico veterinario.
7. ESPECIES-ALVO

Suinos.

-

8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO

Uma injecdo unica, por via intramuscular, de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso corporal (equivalente
a 1 ml/10 kg de peso corporal), na regido do pescogo.

Para tratamento de suinos com peso corporal superior a 40 kg, a dose devera ser dividida de modo a ndo
administrar mais de 4 ml no mesmo local.

9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRETA

Em qualquer doenca respiratoria, recomenda-se que os animais sejam tratados nas fases mais precoces
da doenga e que a resposta ao tratamento instituido seja avaliada nas 48 horas ap6s a inje¢do. Caso se
verifique que os sinais clinicos de doenga respiratoria persistem ou aumentam, ou que ocorra uma
recaida, o tratamento devera ser alterado, utilizando-se outro antibiético, cuja administracdo devera
continuar até que se verifique que os sinais clinicos desapareceram.

Para assegurar a dosagem correta, o peso corporal deve ser determinado o mais precisamente possivel
de forma a evitar a subdosagem. No caso de frascos multidose, recomenda-se a utilizagdo de uma
agulha de aspira¢do ou de uma seringa multidose de modo a evitar que a rolha de borracha seja
perfurada excessivamente. A rolha de borracha pode ser perfurada até 40 vezes.

10. INTERVALO(s) DE SEGURANCA

Carne e visceras: 13 dias

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
Nao administrar depois de expirado o prazo de validade indicado no rétulo depois de EXP.
Prazo de validade apds a primeira abertura do recipiente: 28 dias.
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12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Adverténcias especiais para cada espécie-alvo:

Ocorre resisténcia cruzada com outros macrolidos. Nao administrar simultaneamente com
antimicrobianos que possuam um mecanismo de acdo semelhante, tais como outros macrolidos ou
lincosamidas.

Precaucoes especiais para utilizagdo em animais:

A administracao deste medicamento veterinario deve basear-se em testes de sensibilidadede de bactérias
isoladas dos animais. Se tal ndo for possivel, o tratamento deve ter em considera¢do a informagao
epidemiologica local (regional, a nivel da exploragdo) sobre a sensibilidadedas bactérias alvo.

Devem ser tidas em consideragao as politicas antimicrobianas oficiais, nacionais e regionais, aquando
da administra¢do deste medicamento veterinario.

A administra¢io deste medicamento veterinario, fora das indicacoes do RCM, pode aumentar a
prevaléncia de bactérias resistentes atulatromicina e reduzir aeficacia do tratamento com outros
macrolidos, lincosamidas e estreptograminas do grupo B, devido ao potencial de resisténcia cruzada.

No caso de ocorrer uma reacdo de hipersensibilidade deve ser administrado imediatamente tratamento
adequado.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra o medicamento veterinario aos animais:

A tulatromicina ¢ irritante para os olhos. Em caso de exposi¢do acidental com os olhos, enxaguar os
olhos imediatamente com agua limpa.

A tulatromicina pode provocar sensibilizagdo em contacto com a pele que resulte, por exemplo, na
vermelhiddo da pele (eritema) e/ou dermatite. Em caso de exposi¢do acidental da pele, lavar
imediatamente com sabdo e dgua.

Lavar as maos apds a administragao.

Em caso de autoinje¢do acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o roétulo.

Se houver suspeita de uma reacdo de hipersensibilidade apds exposicao acidental (reconhecida, por
exemplo, por prurido, dificuldade em respirar, urticaria, tumefagao da face, nduseas, vomitos) deve ser
administrado o tratamento adequado. Consulte imediatamente um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rotulo.

Gestacdo e lactagéo:

Os estudos de laboratorio efetuados em ratos e em coelhos ndo revelaram evidéncia de efeitos
teratogénicos, fetotdxicos ou maternotoxicos A seguranga do medicamento veterinario nao foi
determinada durante a gestacdo ¢ a lactacdo. Administrar apenas em conformidade com a avaliacdo
risco/beneficio realizada pelo médico veterinario responsavel.

Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio:
Deconhecidas.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos):

Em leitdes com cerca de 10 kg de peso corporal, a administracao de doses trés e cinco vezes superiores
a dose terapéutica originou a manifestacdo de sinais transitorios atribuiveis a desconforto no local de
injecdo e que incluiram vocalizagdo excessiva e inquietagdo. Em situa¢des em que o local de
administragdo foi a perna, foram registados sinais de claudicacao.

Incompatibilidades principais:
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario nao deve ser misturado com
outros medicamentos veterinarios.
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13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMII}IACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou esgotos domésticos.
Pergunte ao seu médico veterinario ou farmacéutico como deve eliminar os medicamentos
veterinarios que ja nao sao necessarios. Estas medidas contribuem para a protecdo do ambiente.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

Encontram-se disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/

15. OUTRAS INFORMACOES

Apresentacdes:

Caixa de cartdo contendo um frasco de 50 ml
Caixa de cartdo contendo um frasco de 100 ml
Caixa de cartdo contendo um frasco de 250 ml

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

A tulatromicina é um composto antimicrobiano semi-sintético pertencente ao grupo dos macrolidos,
que tem origem num produto de fermentagdo. Difere de muitos outros macrélidos pela sua agdo
prolongada, que em parte se deve aos seus trés grupos amina. A esta subclasse de compostos foi dada
a designacdo de triamilida.

Os macroélidos sdo antibioticos bacteriostaticos que inibem a sintese proteica essencial, em
consequéncia da sua ligagdo seletiva ao RNA ribossomal bacteriano. Estes compostos atuam
estimulando a dissociac¢do do peptidil-RNAt do ribossoma durante o processo de translocagdo.

A tulatromicina possui atividade in vitro contra Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis e Bordetella bronchiseptica
microrganismos que sao os agentes com maior frequéncia associados as doengas respiratorias dos dos
suinos. Foram detetados valores de concentracdo inibitdria minima

(CIM) aumentados em algumas estirpes isoladas de Actinobacillus pleuropneumoniae.

O Clinical and Laboratory Standards Institute CLSI estabeleceu os breakpoint clinicos para
tulatromicina contra P. multocida e B. bronchiseptica de origem respiratdria suina, como <16 pg / ml
suscetivel e >64 pg / ml resistente. Para 4. pleuropneumoniae de origem respiratéria suina, o
breakpoint suscetivel ¢ estabelecido em <64 pg / ml. O CLSI também publicou breakpoint clinicos
para a tulatromicina com base num método de difusdo em disco (documento CLSI VETOS, 4% ed,
2018). Nao hé breakpoint clinicos disponiveis para H. parasuis. Nem o EUCAST nem o CLSI
desenvolveram métodos padrdo para testar agentes antibacterianos contra espécies veterinarias de
Mycoplasma e, portanto, nenhum critério interpretativo foi definido.

A resisténcia aos macrdlidos pode desenvolver-se através de mutacdo em genes codificadores do RNA
ribossomal (RNAr) ou de algumas proteinas ribossomais; através de modificacdo enzimatica
(metilagdo) do local alvo RNAr 23S, originando em geral resisténcia cruzada com lincosamidas e
estreptograminas do grupo B (resisténcia MLSg); através de inativagao enzimatica; ou atraveés de
efluxo de macroélidos. A resisténcia MLSg pode ser constitutiva ou induzida. A resisténcia pode ser
cromossOmica ou mediada por plasmideos e pode ser transferivel quando associada a transposdes ou
plasmideos, elementos integrativos e conjugativos. Além disso, a plasticidade gendémica do
Mycoplasma ¢ aumentada pela transferéncia horizontal de grandes fragmentos cromossdmicos.
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Em estudos experimentais, a tulatromicina, para além das propriedades antimicrobianas, demonstra ter
agoes imunomoduladoras e anti-inflamatorias. Nas células polimorfonucleares (PMNs; neutrofilos)
dos bovinos e suinos, a tulatromicina promove a apoptose (morte celular programada) e a eliminagéo
das células apoptoticas por parte dos macrofagos. Isto reduz a produgdo dos mediadores
proinflamatorios leucotrieno B4 e o CXCL-8 e induz a produgédo do lipido lipopoxina A4,
antiinflamatorio e mediador da resolucao dos processos inflamatorios.

Nos suinos, o perfil farmacocinético da tulatromicina, quando administrada na forma de uma dose
unica de 2,5 mg/kg de peso corporal por via intramuscular, caracterizou-se também por uma absor¢ao
répida e extensa, seguida de uma distribui¢do elevada e de uma eliminagdo lenta. Registou-se uma
concentracdo maxima (Cmax) no plasma de aproximadamente 0,6 pg/ml, atingida cerca de 30 minutos
depois da administragdo (Tmax). As concentragdes de tulatromicina detetadas em homogeneizado de
pulmao foram consideravelmente superiores as existentes no plasma. Existe uma forte evidéncia de
acumulagdo substancial de tulatromicina nos neutr6filos e nos macrofagos alveolares. No entanto, a
concentracdo de tulatromicina in vivo no local de infecdo do pulmao nao € conhecida. As
concentracdes maximas foram seguidas de uma diminui¢do lenta na exposi¢do sistémica, com uma
semivida de eliminagdo aparente (ti;) de 91 horas no plasma. A ligacdo as proteinas plasmaticas foi
baixa, aproximadamente 40%. O volume de distribui¢do no steady-state (Vss), determinado depois da
administracdo intravenosa foi de 13,2 I/kg. Depois da administracdo intramuscular a suinos a
biodisponibilidade da tulatromicina foi aproximadamente 88%.
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