LIITE I
VALMISTEYHTEENVETO



1. ELAINLAAKKEEN NIMI

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

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksi ml sisaltas:

Vaikuttava aine:

Tulatromysiini 100 mg
Apuaine:
Monotioglyseroli 5mg

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

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

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-eliinlajit

Nauta, sika ja lammas

4.2 Kiyttoaiheet kohde-eldinlajeittain

Nauta

Naudan hengitystieinfektioiden (BRD, bovine respiratory disease) hoito ja metafylaksia (ehkéisevé
ryhmaélaékitys) silloin, kun aiheuttajana on tulatromysiinille herkkd Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida, Histophilus somni tai Mycoplasma bovis -bakteeri. Taudin esiintyminen
eldinryhméssa tdytyy varmistaa ennen valmisteen kayttod.

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

Sika

Sian hengitystieinfektioiden hoito (SRD, swine respiratory disease) ja metafylaksia (ehkéiseva
ryhmalaékitys) silloin, kun aiheuttajana on tulatromysiinille herkkd Actinobacillus pleuropneumoniae,
Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis tai Bordetella
bronchiseptica -bakteeri. Taudin esiintyminen eldinryhmassa tdytyy varmistaa ennen valmisteen
kayttod. Tata eldinlddkevalmistetta tulisi antaa vain, jos taudin oletetaan kehittyvan sioille 2—

3 vuorokauden kuluessa.

Lammas

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

4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain



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

Lammas

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

Hyvélaatuisen sorkkavilin ajotulehduksen antibioottihoidon ei katsota olevan asianmukaista.
Tulatromysiinin teho on osoittautunut vahaiseksi lampaille, joilla on vaikeat kliiniset oireet tai
krooninen sorkkavilin ajotulehdus, ja siksi sitd tulee antaa vain sairauden varhaisvaiheessa.

4.5 Kayttoon liittyvit erityiset varotoimet

Eldimid koskevat erityiset varotoimet

Tamaén eldinlddkevalmisteen kdyton tulisi perustua eldimesta eristetyn taudinaiheuttajan
herkkyysmadrityksiin. Jos se ei ole mahdollista, hoidon tulee perustua paikallisiin (alueellisiin tai
maatilakohtaisiin) epidemiologisiin tietoihin kohdebakteerien mikrobilddkeherkkyydesta.
Valmisteen kéytossé on otettava huomioon mikrobildikkeitd koskevat viranomaisméairdykset seki
kansalliset ja paikalliset maaraykset.

Jos valmistetta kédytetdan valmisteyhteenvedossa annetuista ohjeista poiketen, tulatromysiinille
resistenttien bakteerikantojen esiintyvyys saattaa kasvaa. Mahdollisen ristiresistenssin takia hoidon
teho saattaa heiketd myos muita makrolidejé, linkosamideja ja B-ryhmén streptogramiineja
kéytettiessa.

Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, tiytyy se hoitaa vélittomasti asianmukaisella tavalla.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava
Tulatromysiini drsyttdd silmid. Jos valmistetta vahingossa joutuu silmiin, huuhtele silméat valittomasti
puhtaalla vedella.

Tulatromysiini saattaa aiheuttaa herkistymista joutuessaan iholle, miké voi aiheuttaa esim. ihon
punoitusta (eryteemaa) ja/tai dermatiittia. Jos ladkettd vahingossa joutuu iholle, pese iho valittomasti
saippualla ja vedella.

Pese kédet kéyton jalkeen.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kddnny vilittdmasti ladkéarin puoleen ja ndytd hénelle
pakkausseloste tai myyntipéallys.

Jos on syytd epdillé allergista reaktiota altistumisen jélkeen (oireina esim. kutina, hengitysvaikeudet,
nokkosihottuma, kasvojen turvotus, pahoinvointi tai oksentelu), altistunutta henkil6ad on hoidettava
asianmukaisella tavalla. Kddnny vélittomasti 1adkarin puoleen ja naytd hdnelle pakkausseloste tai
myyntipédllys.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Nahanalaisesti annettuna eldinldéikevalmiste aiheuttaa naudalle hyvin yleisesti ohimenevéé kipua ja
injektiokohdan turvotusta, joka voi kestdd jopa 30 péivéd. Sioilla ja lampailla tdllaisia reaktioita ei ole
havaittu lihaksensisdisen annon jilkeen.

Injektiokohdan patomorfologiset reaktiot (kuten korjautuva verentungos, turvotus, fibroosi ja
verenvuoto) ovat hyvin yleisid lehmilld ja sioilla noin 30 pdivén ajan injektion jilkeen.

Lampailla ohimenevit epdmukavuuden tunteen merkit (padn ravistelu, injektiokohdan hankaaminen,
peruuttaminen) ovat hyvin yleisié lihaksensisdisen injektion jilkeen. Namé oireet havidvit
muutamassa minuutissa.

Haittavaikutusten esiintyvyys mééritelldin seuraavasti:



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

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

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

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 10.000 hoidettua eldintd)

- hyvin harvinainen (alle 1 / 10.000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittdiset ilmoitukset).

4.7 Kaytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Ei tunneta.

4.8 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Ei tunneta.

4.9 Annostus ja antotapa

Nauta

Nahan alle.

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

Sika

Lihakseen.

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

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

Minka tahansa hengitystiesairauden kyseessé ollessa on suositeltavaa hoitaa eldimid taudin
alkuvaiheessa ja arvioida hoidon vaste 48 tunnin kuluttua injektion antamisesta. Jos
hengitystiesairauden kliiniset oireet jatkuvat tai lisddntyvét tai tauti uusiutuu, vaihdetaan ladkitys
toiseen antibioottiin ja jatketaan hoitoa silld, kunnes oireet lakkaavat.

Lammas

Lihakseen.

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

Eldimen elopaino on mééritettdvd mahdollisimman tarkasti liian alhaisen annoksen valttdmiseksi. Kun
samasta injektiopullosta otetaan useita annoksia, on suositeltavaa kayttid aspiraationeulaa tai
moniannosruiskua, jotta tulppaa ei lavistettdisi liian usein. Tulppa voidaan ldvistda turvallisesti
enintddn 40 kertaa.

4.10 Yliannostus (oireet, hititoimenpiteet, vastaliiikkeet) (tarvittaessa)

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

Nuorilla, noin 10 kg painavilla sioilla, joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi
annos, havaittiin ohimenevii injektiokohdan &rsytysté, joka ilmeni voimakkaana &éntelyna ja

levottomuutena. Liséksi havaittiin ontumista, kun injektio annettiin takajalkaan.

Karitsoilla (noin 6 viikon ikdisilld), joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi annos,



havaittiin ohimenevéad injektiokohdan adrsytystd, joka ilmeni taaksepdin kdvelynd, paan ravisteluna,
injektiokohdan hankaamisena, makuulle laskeutumisena ja ylos nousemisena, madkimisena.

4.11 Varoaika

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

Ei saa kayttad lypséville eldimille, joiden maitoa kéytetdédn elintarvikkeeksi.
Ei saa kéyttdé 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa
kaytetidn elintarvikkeeksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset bakteeriladkkeet, makrolidit.
ATCvet-koodi: QJO1FA94.

5.1 Farmakodynamiikka

Tulatromysiini on fermentoimalla tuotettu, puolisynteettinen makrolidiantibiootti. Useista muista
makrolideista poiketen silld on pitkéd vaikutusaika, miké johtuu osittain sen kolmesta amiiniryhmasta.
Tamén vuoksi sen kemiallista alaluokkaa nimitetdén triamilidiksi.

Makrolidit ovat bakteriostaattisesti vaikuttavia antibiootteja. Ne estivit proteiinien biosynteesii
sitoutumalla selektiivisesti bakteerien ribosomien RNA:han. Ne stimuloivat peptidyyli-tRNA:n
dissosiaatiota ribosomista translokaatioprosessin aikana.

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

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

CLSI:n (Clinical and Laboratory Standards Institute) asettamat tulatromysiinin kliiniset raja-arvot
naudan hengitysteistd perdisin oleville M. haemolytica-, P. multocida- ja H. somni -bakteereille seka
sian hengitysteisti perdisin oleville P. multocida- ja B. bronchiseptica -bakteereille ovat < 16 pg/ml
herkille ja > 64 pg/ml resistenteille. Sian hengitysteisté perdisin oleville

A. pleuropneumoniae -bakteereille herkkyyden raja-arvo on < 64 pg/ml. CLSI on myds julkaissut
kiekkodiffuusiomenetelmééan perustuvia kliinisid raja-arvoja tulatromysiinille (CLSI-asiakirja VETOS,
4. painos, 2018). H. parasuis -bakteerille ei ole saatavilla kliinisié raja-arvoja. Eldinten Mycoplasma-
bakteereja vastaan tehoavien bakteerilddkkeiden tutkimiseen EUCAST tai CLSI eivit ole kehittineet
standardoituja menetelmid, joten tulkintakriteereja ei siksi ole méadritelty.

Makrolidiresistenssi voi kehittyd ribosomaalista RNA:ta (rRNA) tai erditd ribosomiproteiineja
koodaavien geenien mutaatioiden seurauksena. Resistenssi voi syntyd myos ribosomi 23S rRNA:n
vaikutuskohdan entsymaattisen muuntumisen (metylaatio) kautta, miké yleensa lisdd ristiresistenssia
linkosamideille ja B-ryhmin streptogramiineille (MLSB-resistenssi). Liséksi resistenssi voi johtua
entsymaattisesta inaktivaatiosta tai makrolidin ulosvirtauksesta. MLSB-resistenssi voi olla joko

konstitutiivista tai indusoituvaa. Resistenssi voi olla kromosomeihin tai plasmideihin koodattua ja se
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voi siirtyd, jos resistenssi liittyy transposoneihin, plasmideihin tai integratiivisiin ja konjugatiivisiin
elementteihin. Lisdksi suurten kromosomaalisten fragmenttien horisontaalinen siirtyminen tehostaa
Mycoplasma-bakteerien genomin plastisuutta.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Kun naudalle annettiin tulatromysiinid subkutaanisesti kerta-annoksella 2,5 mg painokiloa kohden,
farmakokineettinen profiili oli seuraava: nopea ja laajamittainen imeytyminen, jota seurasi nopea
jakautuminen ja hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (C,,,) oli noin 0,5 mikrog/ml, joka
saavutettiin noin 30 minuutin kuluttua annoksen antamisesta (T ). Tulatromysiinin pitoisuus oli
huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. Tulatromysiinin huomattavasta
kertymisesta neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin on vahvaa ndytt64, mutta sen in

vivo -pitoisuutta infektoituneessa keuhkokudoksessa ei tiedetd. Huippupitoisuuden jalkeen
systeeminen pitoisuus vaheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (t;,) oli 90 tuntia.
Sitoutuminen plasman proteiineihin oli véhdistd, noin 40 %. Laskimoon annetun annoksen jilkeen
mairitetty vakaan tilan jakautumistilavuus (V) oli 11 I/kg. Naudalle annetun subkutaanisen annoksen

jélkeen tulatromysiinin biologinen hydtyosuus oli noin 90 %.

Kun sialle annettiin tulatromysiinid kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden lihaksensiséisesti,
farmakokineettisessd profiilissa havaittiin samoin nopea ja laajamittainen imeytyminen, jota seurasi
nopea jakautuminen ja hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (C,,) oli noin 0,6 mikrog/ml,
joka saavutettiin noin 30 minuuttia annoksen antamisen jélkeen (T,,,). Tulatromysiinin pitoisuus oli
huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. Tulatromysiinin huomattavasta
kertymisesta neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin on vahvaa ndytt64, mutta sen in vivo
-pitoisuutta infektoituneessa keuhkokudoksessa ei tiedetd. Huippupitoisuuden jalkeen pitoisuus
elimistdssi viheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (t;,) oli noin 91 tuntia.
Sitoutuminen plasman proteiineihin oli véihdistd, noin 40 %. Laskimoon annetun annoksen jilkeen
miiritetty vakaan tilan jakaantumistilavuus (V) oli 13,2 I/kg. Sialle lihakseen annetun annoksen
jélkeen tulatromysiinin biologinen hydtyosuus oli noin 88 %.

Kun lampaille annettiin tulatromysiinid kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden lihakseen,
farmakokineettinen profiili oli seuraava: huippupitoisuus plasmassa (C,,y) oli 1,19 mikrog/ml, joka
saavutettiin noin 15 minuutissa (T,,,), ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (t;,,) oli 69,7 tuntia.
Sitoutuminen plasman proteiineihin oli noin 60—75 %. Laskimoon annetun annoksen jilkeen
madritetty vakaan tilan jakaantumistilavuus (V) oli 31,7 I/kg. Lampaalle lihakseen annetun annoksen
jélkeen tulatromysiinin biologinen hydtyosuus oli 100 %.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Monotioglyseroli

Propyleeniglykoli

Sitruunahappo

Kloorivetyhappo, laimennettu (pH:n sééto)
Natriumhydroksidi (pH:n sdéto)
Injektionesteisiin kéytettivé vesi



6.2 Téarkeimmét yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinlddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinlddkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 2 vuotta.
Sisdpakkauksen ensimmaéisen avaamisen jilkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

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

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

Pakkauskoot:

Pahvikotelo, jossa yksi 20 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 50 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 100 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 250 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 500 ml:n injektiopullo.

500 ml:n injektiopulloja ei saa kéyttdd sikojen ja lampaiden hoitoon.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet kiyttimittomien ldikevalmisteiden tai niistd periisin olevien
jidtemateriaalien hivittimiselle

Kayttdméattomat eldinléddkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jitemateriaalit on havitettava
paikallisten méirdysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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)

8.1 ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA



Ensimmadiisen myyntiluvan myontdmispaivimaara: 16.9.2020

9. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
PP/KK/VVVV

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

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO

Ei oleellinen.


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

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Increxxa 25 mg/ml injektioneste, liuos, sialle

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksi ml sisaltas:

Vaikuttava aine:

Tulatromysiini 25 mg
Apuaine:
Monotioglyseroli 5mg

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

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

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-eliinlaji

Sika.

4.2 Kiyttoaiheet kohde-eldinlajeittain

Sian hengitystieinfektioiden hoito (SRD, swine respiratory disease) ja metafylaksia (ehkiiseva
ryhmaéléékitys) silloin, kun aiheuttajana on tulatromysiinille herkké Actinobacillus pleuropneumoniae,
Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis tai Bordetella
bronchiseptica -bakteeri. Taudin esiintyminen eldinryhmaéssé tdytyy varmistaa ennen valmisteen
kayttod. Tata eldinladkevalmistetta tulisi antaa vain, jos taudin oletetaan kehittyvin sioille 2—

3 vuorokauden kuluessa.

4.3 Vasta-aiheet
Ei saa kéyttda tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd makrolidiantibiooteille tai apuaineille.
4.4 Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain

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

4.5 Kayttoon liittyvét erityiset varotoimet

Eldimid koskevat erityiset varotoimet

Ladkkeen kéayton tulisi perustua eldimestd eristetyn taudinaiheuttajan herkkyysmaérityksiin. Jos tdima
ei ole mahdollista, hoidon tulee perustua paikallisiin (alueellisiin tai maatilakohtaisiin)
epidemiologisiin tietoihin kohdebakteerien mikrobildidkeherkkyydesté.

Valmisteen kdytosséd on otettava huomioon mikrobilddkkeitd koskevat viranomaisméaardykset sekd
kansalliset ja paikalliset méardykset.




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

Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, tdytyy se hoitaa vélittomaésti asianmukaisella tavalla.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinldfkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava
Tulatromysiini drsyttdd silmid. Jos valmistetta vahingossa joutuu silmiin, huuhtele silmét valittomésti
puhtaalla vedella.

Tulatromysiini saattaa aiheuttaa herkistymistd joutuessaan iholle, miké voi aiheuttaa esim. ihon
punoitusta (eryteemaa) ja/tai dermatiittia. Jos ladkettd vahingossa joutuu iholle, pese iho valittomasti
saippualla ja vedella.

Pese kddet kdyton jalkeen.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kddnny valittomaésti ladkérin puoleen ja ndytéd hénelle
pakkausseloste tai myyntipéallys.

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

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Patomorfologiset reaktiot (kuten korjautuva verentungos, turvotus, fibroosi ja verenvuoto) nakyvét
injektiokohdassa noin 30 pdivin ajan injektion jalkeen.

4.7 Kaytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Rotille ja kaniineille tehdyissa laboratoriotutkimuksissa ei ole todettu epdimuodostumia aiheuttavia,
sikiotoksisia tai emille toksisia vaikutuksia. Eldinlddkevalmisteen turvallisuutta tiineyden ja imetyksen
aikana ei ole selvitetty. Voidaan kiyttda ainoastaan hoitavan eldinlddkérin tekemén hyoty— haitta-
arvion perusteella.

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

Lihakseen.

2,5 mg tulatromysiinié painokiloa kohden (vastaa 1 ml/10 elopainokiloa) yhteni lihaksensisdisend
injektiona niskaan.

Hoidettaessa yli 40 kg painavia sikoja annos jaetaan siten, ettid yhteen kohtaan injisoidaan korkeintaan
4 ml.

Mink4 tahansa hengitystiesairauden kyseessé ollessa on suositeltavaa hoitaa eldimia taudin
alkuvaiheessa ja arvioida hoidon vaste 48 tunnin kuluttua injektion antamisesta. Jos
hengitystiesairauden kliiniset oireet jatkuvat tai lisdéntyviét tai tauti uusiutuu, vaihdetaan ladkitys
toiseen antibioottiin ja jatketaan hoitoa silld, kunnes oireet lakkaavat.

Eldimen elopaino on méiritettdivd mahdollisimman tarkasti liian pienen annoksen vélttdimiseksi. Kun
samasta injektiopullosta otetaan useita annoksia, on suositeltavaa kayttid aspiraationeulaa tai
moniannosruiskua, jotta tulppaa ei lavistettiisi liian usein. Tulppa voidaan ldvistda turvallisesti

enintddn 40 kertaa.

4.10 Yliannostus (oireet, hititoimenpiteet, vastaliikkeet) (tarvittaessa)

10



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

4.11 Varoaika

Teurastus: 13 vrk.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset bakteeriladkkeet, makrolidit.
ATCvet-koodi: QJO1FA94.

5.1 Farmakodynamiikka

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

Makrolidit ovat bakteriostaattisesti vaikuttavia antibiootteja. Ne estivit proteiinien biosynteesii
sitoutumalla selektiivisesti bakteerien ribosomien RNA:han. Ne stimuloivat peptidyyli-tRNA:n
dissosiaatiota ribosomista translokaatioprosessin aikana.

Tulatromysiini tehoaa in vitro bakteereihin Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis ja Bordetella bronchiseptica, jotka ovat
tavallisimmat sian hengitysteiden sairauksia aiheuttavat bakteerit. Joissakin Actinobacillus
pleuropneumoniae -isolaateissa MIC-arvojen (minimum inhibitory concentration) on havaittu
suurentuneen.

CLSIL:n (Clinical and Laboratory Standards Institute) asettamat tulatromysiinin kliiniset raja-arvot sian
hengitysteista perdisin oleville P. multocida- ja B. bronchiseptica -bakteereille ovat < 16 pg/ml
herkille ja > 64 pg/ml resistenteille. Sian hengitysteisté perdisin oleville

A. pleuropneumoniae -bakteereille herkkyyden raja-arvo on < 64 pg/ml. CLSI on my®ds julkaissut
kiekkodiffuusiomenetelméén perustuvia kliinisii raja-arvoja tulatromysiinille (CLSI-asiakirja VETOS,
4. painos, 2018). H. parasuis -bakteerille ei ole saatavilla kliinisié raja-arvoja. Eldinten Mycoplasma-
bakteereja vastaan tehoavien bakteerilddkkeiden tutkimiseen EUCAST tai CLSI eivit ole kehittidneet
standardoituja menetelmid, joten tulkintakriteereja ei siksi ole méadritelty.

Makrolidiresistenssi voi kehittyd ribosomaalista RNA:ta (rRNA) tai erditd ribosomiproteiineja
koodaavien geenien mutaatioiden seurauksena. Resistenssi voi syntyd myos ribosomi 23S rRNA:n
vaikutuskohdan entsymaattisen muuntumisen (metylaatio) kautta, miké yleensé lisad ristiresistenssia
linkosamideille ja B-ryhmén streptogramiineille (MLSB-resistenssi). Liséksi resistenssi voi johtua
entsymaattisesta inaktivaatiosta tai makrolidin ulosvirtauksesta. MLSB-resistenssi voi olla joko
konstitutiivista tai indusoituvaa. Resistenssi voi olla kromosomeihin tai plasmideihin koodattua ja se
voi siirtyd, jos resistenssi liittyy transposoneihin, plasmideihin tai integratiivisiin ja konjugatiivisiin
elementteihin. Lisdksi suurten kromosomaalisten fragmenttien horisontaalinen siirtyminen tehostaa
Mycoplasma-bakteerien genomin plastisuutta..

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

5.2 Farmakokinetiikka
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Kun sialle annettiin tulatromysiinid lihakseen kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden,
farmakokineettisessé profiilissa havaittiin nopea ja laajamittainen imeytyminen, jota seurasi nopea
jakautuminen ja hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (C,,,) oli noin 0,6 mikrog/ml, joka
saavutettiin noin 30 minuuttia annoksen antamisen jélkeen (T,,,,). Tulatromysiinin pitoisuus oli
huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. Tulatromysiinin huomattavasta
kertymisestd neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin on vahvaa niytt6d, mutta sen in
vivo -pitoisuutta infektoituneessa keuhkokudoksessa ei tiedetd. Huippupitoisuuden jéilkeen pitoisuus
elimistdssi viheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (t;,) oli noin 91 tuntia.
Sitoutuminen plasman proteiineihin oli véihdistd, noin 40 %. Laskimoon annetun annoksen jilkeen
madritetty vakaan tilan jakaantumistilavuus (V) oli 13,2 I/kg. Sialle lihakseen annetun annoksen
jélkeen tulatromysiinin biologinen hydtyosuus oli noin 88 %.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Monotioglyseroli

Propyleeniglykoli

Sitruunahappo

Kloorivetyhappo, laimennettu (pH:n sdatd)
Natriumhydroksidi (pH:n sééto)
Injektionesteisiin kéytettévé vesi

6.2 Tirkeimmiét yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinlddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 2 vuotta.
Sisdpakkauksen ensimméiisen avaamisen jélkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

6.4 Siailytysti koskevat erityiset varotoimet
Ei erityisid sdilytysohjeita.
6.5 Pakkaustyyppi ja sisipakkauksen kuvaus

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

Pakkauskoot:

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

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet kiiyttiméttomien lidikevalmisteiden tai niistd periisin olevien
jatemateriaalien hivittimiselle

Kayttamattomat eldinlddkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jatemateriaalit on havitettava
paikallisten méardysten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Elanco GmbH

Heinz-Lohmann Str. 4

27472 Cuxhaven

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/2/20/258/006 (50 ml)

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

9, ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaéiisen myyntiluvan myontdmispdivamaara: 16.9.2020.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
PP/KK/VVVV

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

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO

Ei oleellinen.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

SELVITYS JAAMIEN ENIMMAISMAARISTA

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET>
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite:

FAREVA Amboise

Zone Industrielle,

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse

Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Eldinladkeméaarays.

C. SELVITYS JAAMIEN ENIMMAISMAARISTA

Seuraava Increxxa-valmisteen siséltdma aine on sallittu aine Komission asetuksen (EY) N:o 37/2010
liitteen taulukon 1mukaisesti:

Farmakologise | Merkkijadma Eldin- Jadmien Kohde-kudos | Muut Farmak
sti lajit enimmais- saannokse | oterape
vaikuttava maara t uttinen
aine ryhmé
Tulatromysiini | (2R,3S,4R, Lammas | 450 pg/kg Lihas Ei saa Anti-

5R,8R,10R, ,vuohi | 250 ug/kg Rasva kayttaa infektii

11R,128, 5400 pg/kg Maksa eldimille, | viset

13S,14R)-2- 1800 pg/kg | Munuaiset joiden aineet /

etyyli-3,4,10,13- | Nauta 300 pg/kg Lihas maitoa Antibio

tetrahydroksi- 200 pg/kg Rasva kdytetdén | otit

3,5,8,10,12,14- 4500 ug/kg | Maksa elintarvik

heksametyyli- 3000 pg/kg | Munuaiset keeksi.

11-[[3,4,6- Sika 800 ng/kg Lihas

trideoksi-3- 300 ng/kg Nahka ja

(dimetyyliamino rasva

)-B-D- luonnollisissa

ksyloheksopyra suhteissa

nosyyli]oksi]-1-

oksa-6- 4000 ng/kg | Maksa

atsasyklopentad 8000 pg/kg | Munuaiset

ekan-15-oni,

ilmaistuna

tulatromysiini-

ekvivalentteina

Valmisteyhteenvedon kappaleessa 6.1. luetellut apuaineet ovat joko sallittuja aineita, joille Komission
asetuksen 37/2010 liitteen taulukon 1 mukaisesti ei tarvita jddmien enimmaismaéraa tai niiden ei

katsota kuuluvan Asetuksen (EU) No 470/2009 soveltamisalaan, kun niitéd kdytetdén kuten tdssa

elainlddkevalmisteessa.
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D. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
Haittavaikutusseurantaa koskevat vaatimukset:

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

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

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

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

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

(

( U Tt

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

4. PAKKAUSKOKO

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

5. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta, sika ja lammas

| 6.  KAYTTOAIHEET

| 7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Nauta: Nahan alle.
Sika ja lammas: Lihakseen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoé.

8. VAROAIKA (VAROAJAT)

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

Ei saa kéyttdé lypsdville eldimille, joiden maitoa kdytetdén elintarvikkeeksi.
Ei saa kayttdd 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa
kaytetdadn elintarvikkeeksi.

9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS(ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 10. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

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

| 11. SAILYTYSOLOSUHTEET

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Havittdminen: lue pakkausseloste.

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

Eldimille. Reseptivalmiste.

14. MERKINTA “EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE.”

Ei lasten nikyville eiké ulottuville.

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksa

16. MYYNTILUPIEN NUMEROT

EU/2/20/258/001 (20 ml)
EU/2/20/258/002 (50 ml)
EU/2/20/258/003 (100 ml)
EU/2/20/258/004 (250 ml)
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17.

VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

Pahvikotelo (500 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Increxxa 100 mg/ml injektioneste, liuos, naudalle
tulatromysiini

(

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

4. PAKKAUSKOKO

500 ml

5. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta

| 6.  KAYTTOAIHEET

| 7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Nahan alle.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

8. VAROAIKA (VAROAJAT)

Varoaika: Teurastus: 22 vrk.
Ei saa kéyttéé lypsiville lehmille, joiden maitoa kéytetddn elintarvikkeeksi.

Ei saa kayttda 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille lehmille tai hiehoille, joiden
maitoa kdytetdén elintarvikkeeksi.
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9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS(ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

10. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

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

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Havittdminen: lue pakkausseloste.

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

Eldimille. Reseptivalmiste.

14. MERKINTA “EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE.”

Ei lasten nikyville eiké ulottuville.

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksa

16. MYYNTILUPIEN NUMEROT

EU/2/20/258/005

17. VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

Pahvikotelo (50 ml/ 100 ml /250 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Increxxa 25 mg/ml injektioneste, liuos, sialle
tulatromysiini

(

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 25 mg/ml

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

4. PAKKAUSKOKO

50 ml
100 ml
250 ml

5. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Sika

| 6. KAYTTOAIHEET

| 7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Lihakseen.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

8. VAROAIKA (VAROAJAT)

Varoaika: Teurastus: 13 vrk.

9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS(ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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| 10.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

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

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Havittdminen: lue pakkausseloste.

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

Eldimille. Reseptivalmiste.

14. MERKINTA “EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE.”

Ei lasten ndkyville eiké ulottuville.

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksa

16. MYYNTILUPIEN NUMEROT

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

17. VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA SISAPAKKAUKSESSA

Injektiopullo (lasi - 100 ml / 250 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

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

il o] d

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

4. PAKKAUSKOKO

100 ml
250 ml

5. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta, sika ja lammas

| 6.  KAYTTOAIHEET

| 7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Nauta: s.c.
Sika ja lammas: i.m.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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8. VAROAIKA (VAROAJAT)

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

Ei saa kéyttdé lypsiville eldimille, joiden maitoa kdytetdén elintarvikkeeksi.
Ei saa kéyttdé 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa
kaytetidn elintarvikkeeksi.

9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS(ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 10. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

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

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

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

Eldimille. Reseptivalmiste.

14. MERKINTA “EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE.”

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksa

16. MYYNTILUPIEN NUMEROT

EU/2/20/258/003 (100 ml)
EU/2/20/258/004 (250 ml)
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17.

VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA SISAPAKKAUKSESSA

Injektiopullo (lasi - 500 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Increxxa 100 mg/ml injektioneste, liuos, naudalle
tulatromysiini

(

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

4. PAKKAUSKOKO

500 ml

5. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta

6. KAYTTOAIHEET

7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Nahan alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

8. VAROAIKA (VAROAJAT)

Varoaika:
Teurastus: 22 vrk.

Ei saa kéyttéé lypsiville lehmille, joiden maitoa kéytetddn elintarvikkeeksi.

Ei saa kayttad 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille lehmille tai hichoille, joiden
maitoa kdytetiédn elintarvikkeeksi.
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9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS(ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 10.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

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

| 11. SAILYTYSOLOSUHTEET

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

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

Eldimille. Reseptivalmiste.

| 14. MERKINTA “EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE.”

| 15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksa

16. MYYNTILUPIEN NUMEROT

EU/2/20/258/005

17. VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot

30



SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA SISAPAKKAUKSESSA

Injektiopullo (lasi - 100 ml / 250 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Increxxa 25 mg/ml injektioneste, liuos, sialle
tulatromysiini

(

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 25 mg/ml

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

4. PAKKAUSKOKO

100 ml
250 ml

5. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Sika

| 6.  KAYTTOAIHEET

| 7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Lihakseen.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

8. VAROAIKA (VAROAJAT)

Varoaika:
Teurastus: 13 vrk.

9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS(ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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| 10. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

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

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

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

Eldimille. Reseptivalmiste.

14. MERKINTA “EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE.”

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksa

16. MYYNTILUPIEN NUMEROT

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

17. VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

Injektiopullo (lasi - 20 ml / 50 ml)

1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

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

(

| 2. VAIKUTTAVIEN AINEIDEN MAARAT

Tulatromysiini 100 mg/ml

3.  SISALLON PAINO, TILAVUUS TAI ANNOSMAARA

20 ml
50 ml

4. ANTOREITIT

Nauta: s.c.
Sika ja lammas: i.m.

5. VAROAIKA (VAROAJAT)

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

Ei saa kéyttdé lypsiville eldimille, joiden maitoa kdytetdén elintarvikkeeksi.

6. ERANUMERO

Lot

7.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayté lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.
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8. MERKINTA “ELAIMILLE”

Eldimille.
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

Injektiopullo (lasi - 50 ml)

1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

Increxxa 25 mg/ml injektioneste, liuos, sialle
tulatromysiini

X

| 2. VAIKUTTAVIEN AINEIDEN MAARAT

Tulatromysiini 25 mg/ml

3.  SISALLON PAINO, TILAVUUS TAI ANNOSMAARA

50 ml

4. ANTOREITIT

1.m.

S. VAROAIKA (VAROAJAT)

Varoaika:
Teurastus: 13 vrk.

6. ERANUMERO

Lot

| 7. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéyta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.

| 8. MERKINTA “ELAIMILLE”

Eldimille.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE
Increxxa 100 mg/ml injektioneste, liuos, naudalle, sialle ja lampaalle

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

Myyntiluvan haltija:
Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksa

Erén vapauttamisesta vastaava valmistaja:
FAREVA Amboise

Zone Industrielle,

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

Ranska

2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

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

3. VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET
Yksi ml sisdltda:

Vaikuttava aine:

Tulatromysiini 100 mg
Apuaine:
Monotioglyseroli 5mg

Kirkas, variton tai hieman kellertdava liuos.

4. KAYTTOAIHEET

Nauta

Naudan hengitystieinfektioiden (BRD, bovine respiratory disease) hoito ja metafylaksia (ehkéisevé
ryhmaélaékitys), kun aiheuttajana on tulatromysiinille herkkd Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida, Histophilus somni tai Mycoplasma bovis -bakteeri. Taudin esiintyminen eldinryhméssa
tidytyy varmistaa ennen valmisteen kayttoa.

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

Sika

Sian hengitysteiden infektioiden hoito ja metafylaksia (ehkéisevd ryhmaldakitys), kun aiheuttajana on
tulatromysiinille herkkd Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma
hyopneumoniae, Haemophilus parasuis tai Bordetella bronchiseptica -bakteeri. Taudin esiintyminen
eldinryhméssa tdytyy varmistaa ennen valmisteen kayttod. Tétd eldinléddkevalmistetta tulisi antaa vain,
jos taudin oletetaan kehittyvén sioille 2—3 vuorokauden kuluessa.
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Lammas
Tarttuvan pododermatiitin (sorkkavélin ajotulehdus) varhaisvaiheiden hoitoon, kun aiheuttajana on
virulentti Dichelobacter nodosus ja sairaus vaatii systeemisti hoitoa.

5. VASTA-AIHEET

Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa kohde-eldimissa esiintyy yliherkkyyttd makrolidiantibiooteille tai
apuaineille.

6. HAITTAVAIKUTUKSET

Nahanalaisesti annettuna tdma eldinlddkevalmiste aiheuttaa naudalle hyvin yleisesti ohimenevéa kipua
ja paikallista injektiokohdan turvotusta, joka kestdd jopa 30 pdivéa. Sioilla ja lampailla tillaisia
reaktioita ei ole havaittu lihaksensisdisen annon jalkeen. Injektiokohdan patomorfologiset reaktiot
(kuten korjautuva verentungos, turvotus, fibroosi ja verenvuoto) ovat hyvin yleisid naudoilla ja sioilla
noin 30 pdivén ajan injektion jilkeen.

Lampailla ohimenevit epdmukavuuden tunteen merkit (pdén ravistelu, injektiokohdan hankaaminen,
peruuttaminen) ovat hyvin yleisid lihaksensisdisen injektion jdlkeen. Namaé oireet hdvidvit
muutamassa minuutissa.

Haittavaikutusten esiintyvyys mééritelldén seuraavasti:

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

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

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

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 10.000 hoidettua eléintd)

- hyvin harvinainen (alle 1 / 10.000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittdiset ilmoitukset).

Jos havaitset haittavaikutuksia, my0s sellaisia joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa, tai olet
sitd mieltd ettd lddke ei ole tehonnut, ilmoita asiasta eldinladkarillesi.

7. KOHDE-ELAINLAJIT

Nauta, sika ja lammas

(

8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN
Nauta
Nahan alle.

(

Kerta-annos ihon alle 2,5 mg tulatromysiinid painokiloa kohden (vastaa 1 ml/40 elopainokiloa).
Hoidettaessa yli 300 kg painavaa nautaa annos jaetaan siten, ettd yhteen kohtaan injisoidaan
korkeintaan 7,5 ml.

Sika

Lihakseen.

Kertainjektio niskaan lihaksensisdisesti 2,5 mg tulatromysiinid painokiloa kohden (vastaa
1 ml/40 elopainokiloa).
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Hoidettaessa yli 80 kg painavia sikoja annos jaetaan siten, ettd yhteen kohtaan injisoidaan korkeintaan
2 ml

Lammas

Lihakseen.

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

9. ANNOSTUSOHJEET

On suositeltavaa hoitaa eldimid taudin alkuvaiheessa ja arvioida hoidon vaste 48 tunnin kuluttua
injektion antamisesta. Jos hengitystieinfektion kliiniset oireet jatkuvat tai lisddntyvit tai tauti uusiutuu,
vaihdetaan l4ékitys toiseen antibioottiin ja jatketaan hoitoa silld, kunnes oireet lakkaavat.

Eldimen elopaino on maéritettdvd mahdollisimman tarkasti liian pienen annoksen vélttdmiseksi. Kun
samasta injektiopullosta otetaan useita annoksia, on suositeltavaa kayttid aspiraationeulaa tai
moniannosruiskua, jotta tulppaa ei lavistettiisi liian usein. Tulppa voidaan lavistdi turvallisesti
enintidn 40 kertaa.

10. VAROAJAT

Nauta (teurastus): 22 vrk.

Sika (teurastus): 13 vrk.

Lammas (teurastus): 16 vrk.

Ei saa kéyttdé lypsiville eldimille, joiden maitoa kdytetién elintarvikkeeksi.

Ei saa kéyttdé 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa
kéaytetidn elintarvikkeeksi.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei lasten nikyville eiké ulottuville.

Tama eldinlddkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysohjeita.

Al4 kiyti titd eldinlddkevalmistetta viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen, joka on ilmoitettu etiketissi
merkinndn EXP jalkeen.

Avatun pakkauksen kestoaika ensimmaéisen avaamisen jdlkeen: 28 vuorokautta.

12. ERITYISVAROITUKSET

Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain:

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

Lammas:

Sorkkavilin ajotulehduksen mikrobilddkehoidon teho voi heikentyd muista syistd, kuten méarkien
olosuhteiden seké epdasianmukaisen maatilanhoidon takia. Sorkkavélin ajotulehduksen hoitoon tulee
siksi liittdd muita karjanhoidollisia toimenpiteitd, kuten kuivien elinolojen jarjestdminen.
Hyvilaatuisen sorkkavilin ajotulehduksen antibioottihoidon ei katsota olevan asianmukaista.
Tulatromysiinin teho on osoittautunut vahaiseksi lampaille, joilla on vaikeat kliiniset oireet tai
krooninen sorkkavilin ajotulehdus, ja siksi sitd tulee antaa vain sairauden varhaisvaiheessa.

Eldimié koskevat erityiset varotoimet:
Liadkkeen kéyton tulisi perustua eldimesté eristetyn taudinaiheuttajan herkkyysmaérityksiin. Jos tdma
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ei ole mahdollista, hoidon tulee perustua paikallisiin (alueellisiin tai sikala/maatilakohtaisiin)
epidemiologisiin tictoihin kohdebakteerien mikrobilddkeherkkyydesta.

Valmisteen kéytosséd on otettava huomioon mikrobilddkkeitd koskevat viranomaismééraykset seké
kansalliset ja paikalliset madraykset.

Jos valmistetta kdytetddn valmisteyhteenvedossa annetuista ohjeista poiketen, tulatromysiinille
resistenttien bakteerikantojen esiintyvyys saattaa kasvaa. Mahdollisen ristiresistenssin takia hoidon
teho saattaa heiketd myds muita makrolidejd, linkosamideja ja B-ryhmén streptokokkeja kéytettdessa..
Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, tiytyy se hoitaa vélittomasti asianmukaisella tavalla.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilon on noudatettava:
Tulatromysiini drsyttdd silmid. Jos valmistetta vahingossa joutuu silmiin, huuhtele silmét valittomasti
puhtaalla vedella.

Tulatromysiini saattaa aiheuttaa herkistymistd joutuessaan iholle, miké voi aiheuttaa esim. ihon
punoitusta (eryteemaa) ja/tai dermatiittia. Jos ladkettd vahingossa joutuu iholle, pese iho valittomasti
saippualla ja vedella.

Pese kédet kéyton jalkeen.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kdinny valittdmaésti 1adkéarin puoleen ja ndytéd hénelle
pakkausseloste tai myyntipéallys.

Jos on syytd epdillé allergista reaktiota altistumisen jélkeen (oireina esim. kutina, hengitysvaikeudet,
nokkosihottuma, kasvojen turvotus, pahoinvointi tai oksentelu), altistunutta henkil6ad on hoidettava
asianmukaisella tavalla. Kddnny vélittomasti 1adkarin puoleen ja naytd hdnelle pakkausseloste tai
myyntipédllys.

Tiineys ja maidon erittyminen/imetys:

Rotille ja kaniineille tehdyissd laboratoriotutkimuksissa ei ole todettu epdmuodostumia aiheuttavia,
sikiotoksisia tai emélle toksisia vaikutuksia. Eldinlddkevalmisteen turvallisuutta tiineyden ja laktaation
aikana ei ole selvitetty. Voidaan kdyttdd ainoastaan hoitavan eldinlddkérin tekemén hyoty—haitta-
arvion perusteella.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:
Ei tunneta.

Yliannostus (oireet, hititoimenpiteet, vastalddkkeet):

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

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

Karitsoilla (noin 6 viikon ikiisilld), joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi annos,
havaittiin ohimenevéa injektiokohdan arsytystd, joka ilmeni taaksepdin kdvelynd, paan ravisteluna,
injektiokohdan hankaamisena, makuulle laskeutumisena ja ylos nousemisena, maékimisena.

Yhteensopimattomuudet:
Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinldakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinlddkevalmisteiden kanssa.

13. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Ladkkeita ei saa heittdd viemériin eikd havittda talousjétteiden mukana.
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Kysy kayttamattomien ladkkeiden havittdmisestd eldinldakariltdsi tai apteekista.
Néama toimenpiteet on tarkoitettu ympariston suojelemiseksi.

14. PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY

Tété eldinlddkevalmistetta koskevia yksityiskohtaisia tietoja on saatavilla Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla osoitteessa: http://www.ema.europa.eu/.

15. MUUT TIEDOT

Pakkauskoot:

Pahvikotelo, jossa yksi 20 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 50 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 100 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 250 ml:n injektiopullo.
Pahvikotelo, jossa yksi 500 ml:n injektiopullo.

500 ml:n injektiopulloja ei saa kayttdd sikojen ja lampaiden hoitoon.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole markkinoilla.

Tulatromysiini on fermentoimalla tuotettu, puolisynteettinen makrolidiantibiootti. Useista muista
makrolideista poiketen silli on pitké vaikutusaika, mik& johtuu osittain sen kolmesta amiiniryhmasta.
Tédmain vuoksi sen kemiallista alaluokkaa nimitetéén triamilidiksi.

Makrolidit ovat bakteerien lisddntymisté estévid antibiootteja. Ne estdvét proteiinien biosynteesid
sitoutumalla selektiivisesti bakteerien ribosomien RNA:han. Ne stimuloivat peptidyyli-tRNA:n
dissosiaatiota ribosomista translokaatioprosessin aikana.

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

CLSIL:n (Clinical and Laboratory Standards Institute) asettamat tulatromysiinin kliiniset raja-arvot
naudan hengitysteisti perdisin oleville M. haemolytica-, P. multocida- ja H. somni -bakteereille seka
sian hengitysteista perdisin oleville P. multocida- ja B. bronchiseptica -bakteereille ovat < 16 pg/ml
herkille ja > 64 pg/ml resistenteille. Sian hengitysteistd perdisin oleville

A. pleuropneumoniae -bakteereille herkkyyden raja-arvo on < 64 pg/ml. CLSI on my0s julkaissut
kiekkodiffuusiomenetelméén perustuvia kliinisid raja-arvoja tulatromysiinille (CLSI-asiakirja VETOS,
4. painos, 2018). H. parasuis -bakteerille ei ole saatavilla kliinisié raja-arvoja. Eldinten Mycoplasma-
bakteereja vastaan tehoavien bakteerildakkeiden tutkimiseen EUCAST tai CLSI eivit ole kehitténeet
standardoituja menetelmid, joten tulkintakriteerejé ei siksi ole mééritelty.

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

Makrolidiresistenssi voi kehittyd ribosomaalista RNA:ta (rRNA) tai erditd ribosomiproteiineja
koodaavien geenien mutaatioiden seurauksena. Resistenssi voi syntyd myos ribosomi 23S rRNA:n
vaikutuskohdan entsymaattisen muuntumisen (metylaatio) kautta, miké yleensé liséa ristiresistenssié
linkosamideille ja B-ryhmin streptogramiineille (MLSB-resistenssi). Liséksi resistenssi voi johtua
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entsymaattisesta inaktivaatiosta tai makrolidin ulosvirtauksesta. MLSB-resistenssi voi olla joko
konstitutiivista tai indusoituvaa. Resistenssi voi olla kromosomeihin tai plasmideihin koodattua ja se
voi siirtyd, jos resistenssi liittyy transposoneihin, plasmideihin tai integratiivisiin ja konjugatiivisiin
elementteihin. Lisdksi suurten kromosomaalisten fragmenttien horisontaalinen siirtyminen tehostaa
Mycoplasma-bakteerien genomin plastisuutta.

Antimikrobisen vaikutuksen lisdksi tulatromysiinilld on kokeellisissa tutkimuksissa osoitettu olevan
immunomoduloivaa ja anti-inflammatorista vaikutusta. Tulatromysiini edistdéd apoptoosia (ohjelmoitua
solukuolemaa) sekd naudan ettd sian liuskatumaisissa soluissa (neutrofiileissd) ja apoptoottisten
solujen poistamista makrofagien toimesta. Se vahentda pro-inflammatoristen valittdjdaineiden
leukotrieeni B4:n ja CXCL-8:n tuotantoa ja kdynnistdd anti-inflammatorisen ja tulehdusta lievittédvéin
lipidilipoksiini A4:n tuotannon.

Kun naudalle annettiin tulatromysiinié ihon alle kerta-annoksella 2,5 mg painokiloa kohden,
farmakokineettinen profiili oli seuraava: nopea ja laajamittainen imeytyminen, jota seurasi nopea
jakautuminen ja hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (C,,,) oli noin 0,5 mikrog/ml, joka
saavutettiin noin 30 minuutin kuluttua annoksen antamisesta (T,,,,). Tulatromysiinin pitoisuus oli
huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. Tulatromysiinin huomattavasta
kertymisestd neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin on vahvaa ndytt64, mutta sen in

vivo -pitoisuutta infektoituneessa keuhkokudoksessa ei tiedetd. Huippupitoisuuden jalkeen
systeeminen pitoisuus viheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (t;,) oli 90 tuntia.
Sitoutuminen plasman proteiineihin oli véhdistd, noin 40 %. Laskimoon annetun annoksen jilkeen
miiritetty vakaan tilan jakautumistilavuus (V) oli 11 I/kg. Naudalle annetun subkutaanisen annoksen

jilkeen tulatromysiinin biologinen hydtyosuus oli noin 90 %.

Kun sialle annettiin tulatromysiinid lihakseen kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden,
farmakokineettisessd profiilissa havaittiin samoin nopea ja laajamittainen imeytyminen, jota seurasi
nopea jakautuminen ja hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (C,,) oli noin 0,6 mikrog/ml,
joka saavutettiin noin 30 minuuttia annoksen antamisen jalkeen (T.y).

Tulatromysiinin pitoisuus oli huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa.
Tulatromysiinin huomattavasta kertymisesta neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin on
vahvaa ndyttod, mutta sen in vivo -pitoisuutta infektoituneessa keuhkokudoksessa ei tiedeté.
Huippupitoisuuden jélkeen pitoisuus elimistossd viheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika
plasmassa (t;,,) oli noin 91 tuntia. Sitoutuminen plasman proteiineihin oli vihistd, noin 40 %.
Laskimoon annetun annoksen jilkeen mééritetty vakaan tilan jakaantumistilavuus (Vss) oli 13,2 I/kg.
Sialle lihakseen annetun annoksen jilkeen tulatromysiinin biologinen hy&tyosuus oli noin 88 %.

Kun lampaille annettiin tulatromysiinid kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden lihakseen,
farmakokineettinen profiili oli seuraava: huippupitoisuus plasmassa (C,,,) oli 1,19 mikrog/ml, joka
saavutettiin noin 15 minuutissa (T,,,,), ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (t;,,) oli 69,7 tuntia.
Sitoutuminen plasman proteiineihin oli noin 60—75 %. Laskimoon annetun annoksen jélkeen
mairitetty vakaan tilan jakaantumistilavuus (V) oli 31,7 /kg. Lampaalle lihakseen annetun annoksen
jélkeen tulatromysiinin biologinen hydtyosuus oli 100 %.
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PAKKAUSSELOSTE
Increxxa 25 mg/ml injektioneste, liuos, sialle

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

Myyntiluvan haltija:
Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Saksa

Erén vapauttamisesta vastaava valmistaja:
FAREVA Amboise

Zone Industrielle,

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

Ranska

2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

Increxxa 25 mg/ml injektioneste, liuos, sialle
tulatromysiini

3. VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET
Yksi ml sisdltda:

Vaikuttava aine:

Tulatromysiini 25 mg
Apuaine:
Monotioglyseroli 5mg

Kirkas, variton tai hieman kellertdava liuos.

4. KAYTTOAIHEET

Sian hengitysteiden infektioiden hoito ja metafylaksia (ehkéisevd ryhmaldadkitys), kun aiheuttajana on
tulatromysiinille herkkd Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma
hyopneumoniae, Haemophilus parasuis tai Bordetella bronchiseptica -bakteeri. Taudin esiintyminen

eldinryhmaissi tdytyy varmistaa ennen valmisteen kayttod. Tatd eldinladkevalmistetta tulisi antaa vain,
jos taudin oletetaan kehittyvén sioille 2—3 vuorokauden kuluessa.

S. VASTA-AIHEET

Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa kohde-eldimissa esiintyy yliherkkyyttd makrolidiantibiooteille tai
apuaineille.

6. HAITTAVAIKUTUKSET

43



Patomorfologiset reaktiot (kuten korjautuva verentungos, turvotus, fibroosi ja verenvuoto) nakyvét
injektiokohdassa noin 30 pdivén ajan injektion jalkeen.

Jos havaitset haittavaikutuksia, my0s sellaisia joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa, tai olet
sitd mieltd ettd ladke ei ole tehonnut, ilmoita asiasta eldinladkarillesi.

7. KOHDE-ELAINLAJIT

Sika

8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN

Lihakseen.

2,5 mg tulatromysiinié painokiloa kohden (vastaa 1 ml/10 elopainokiloa)
kertainjektiona niskaan lihaksensisdisesti.

Hoidettaessa yli 40 kg painavia sikoja annos jactaan siten, ettd yhteen kohtaan
injisoidaan korkeintaan 4 ml.

9. ANNOSTUSOHJEET

Mink4 tahansa hengitystiesairauden kyseessé ollessa on suositeltavaa hoitaa eldimid taudin
alkuvaiheessa ja arvioida hoidon vaste 48 tunnin kuluttua injektion antamisesta. Jos
hengitystieinfektion kliiniset oireet jatkuvat tai lisdéintyvit tai tauti uusiutuu, vaihdetaan 14ékitys
toiseen antibioottiin ja jatketaan hoitoa silld, kunnes oireet lakkaavat.

Eldimen elopaino on médritettdvd mahdollisimman tarkasti liian alhaisen annoksen vélttdmiseksi. Kun
samasta injektiopullosta otetaan useita annoksia, on suositeltavaa kayttid aspiraationeulaa tai
moniannosruiskua, jotta tulppaa ei lavistettiisi liian usein. Tulppa voidaan lavistai turvallisesti
enintddn 40 kertaa.

10. VAROAIKA

Teurastus: 13 vrk.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei lasten nakyville eiké ulottuville.

Tama eldinlddkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysohjeita.

Al4 kiytd titi eldinlddikevalmistetta viimeisen kdyttdpdivimadrin jilkeen, joka on ilmoitettu etiketissi
merkinndn EXP jdlkeen.

Avatun pakkauksen kestoaika ensimmaéisen avaamisen jalkeen: 28 vuorokautta.

12. ERITYISVAROITUKSET

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

Eldimid koskevat erityiset varotoimet:

Ladkkeen kéayton tulisi perustua eldimestd eristetyn taudinaiheuttajan herkkyysmaarityksiin. Jos tima
ei ole mahdollista, hoidon tulee perustua paikallisiin (alueellisiin tai sikala/maatilakohtaisiin)
epidemiologisiin tietoihin kohdebakteerien mikrobilddkeherkkyydesté.

Valmisteen kdytosséd on otettava huomioon mikrobilddkkeitd koskevat viranomaisméaardykset seka
kansalliset ja paikalliset maaraykset.

Jos valmistetta kédytetdan valmisteyhteenvedossa annetuista ohjeista poiketen, tulatromysiinille
resistenttien bakteerikantojen esiintyvyys saattaa kasvaa. Mahdollisen ristiresistenssin takia hoidon
teho saattaa heiketd myos muita makrolidejé, linkosamideja ja B-ryhmén streptogramiineja
kéytettiessa.

Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, tiytyy se hoitaa vélittomasti asianmukaisella tavalla.

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

Tulatromysiini saattaa aiheuttaa herkistymistd joutuessaan iholle, miké voi aiheuttaa esim. ihon
punoitusta (eryteemaa) ja/tai dermatiittia. Jos ladkettd vahingossa joutuu ihollesi, pese iho valittomasti
saippualla ja vedella.

Pese kédet kéayton jalkeen.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kddnny valittomasti 1adkarin puoleen ja ndyta
pakkausselostetta tai myyntipaéllysta.

Jos on syytd epdilla allergista reaktiota altistumisen jélkeen (oireina esim. kutina, hengitysvaikeudet,
nokkosihottuma, kasvojen turvotus, pahoinvointi tai oksentelu), altistunutta henkil6ad on hoidettava
asianmukaisella tavalla. Kddnny vélittomasti 1adkarin puoleen ja naytd hdnelle pakkausseloste tai
myyntipédllys.

Tiineys ja maidon erittyminen/imetys:

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

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:
Ei tunneta.

Yliannostus (oireet, hititoimenpiteet, vastalddkkeet):

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

Yhteensopimattomuudet:
Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinldakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinlddkevalmisteiden kanssa.

13. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Ladkkeita ei saa heittdd viemériin eikd havittda talousjétteiden mukana.

Kysy kéyttaméttomien ladkkeiden havittamisesté eldinlaékariltési tai apteekista.
Néama toimenpiteet on tarkoitettu ympariston suojelemiseksi.
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14. PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY

Tété eldinlddkevalmistetta koskevia yksityiskohtaisia tietoja on saatavilla Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla osoitteessa: http://www.ema.europa.eu/

15. MUUT TIEDOT

Pakkauskoot:

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

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole markkinoilla.

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

Makrolidit ovat bakteerien lisddntymisté estévid antibiootteja. Ne estdvét proteiinien biosynteesié
sitoutumalla selektiivisesti bakteerien ribosomien RNA:han. Ne stimuloivat peptidyyli-tRNA:n
dissosiaatiota ribosomista translokaatioprosessin aikana.

Tulatromysiini tehoaa in vitro bakteereihin Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis ja Bordetella bronchiseptica, jotka ovat
tavallisimmat sian hengitysteiden sairauksia aiheuttavat bakteerit. Joissakin Actinobacillus
pleuropneumoniae -isolaateissa MIC-arvojen (minimum inhibitory concentration) on havaittu
suurentuneen.

CLSI:n (Clinical and Laboratory Standards Institute) asettamat tulatromysiinin kliiniset raja-arvot sian
hengitysteistd perdisin oleville P. multocida- ja B. bronchiseptica -bakteereille ovat < 16 pg/ml
herkille ja > 64 pg/ml resistenteille. Sian hengitysteisté periisin oleville

A. pleuropneumoniae -bakteereille herkkyyden raja-arvo on < 64 pg/ml. CLSI on my®ds julkaissut
kiekkodiffuusiomenetelméén perustuvia kliinisid raja-arvoja tulatromysiinille (CLSI-asiakirja VETOS,
4. painos, 2018). H. parasuis -bakteerille ei ole saatavilla kliinisia raja-arvoja. Eldinten Mycoplasma-
bakteereja vastaan tehoavien bakteerilddkkeiden tutkimiseen EUCAST tai CLSI eivit ole kehittineet
standardoituja menetelmié, joten tulkintakriteereji ei siksi ole mairitelty.

Makrolidiresistenssi voi kehittyd ribosomaalista RNA:ta (rRNA) tai erditd ribosomiproteiineja
koodaavien geenien mutaatioiden seurauksena. Resistenssi voi syntyd myos ribosomi 23S rRNA:n
vaikutuskohdan entsymaattisen muuntumisen (metylaatio) kautta, miké yleensa lisdd ristiresistenssia
linkosamideille ja B-ryhmiin streptogramiineille (MLSB-resistenssi). Liséksi resistenssi voi johtua
entsymaattisesta inaktivaatiosta tai makrolidin ulosvirtauksesta. MLSB-resistenssi voi olla joko
konstitutiivista tai indusoituvaa. Resistenssi voi olla kromosomeihin tai plasmideihin koodattua ja se
voi siirtyd, jos resistenssi liittyy transposoneihin, plasmideihin tai integratiivisiin ja konjugatiivisiin
elementteihin. Lisdksi suurten kromosomaalisten fragmenttien horisontaalinen siirtyminen tehostaa
Mycoplasma-bakteerien genomin plastisuutta.

Antimikrobisen vaikutuksen lisdksi tulatromysiinilld on kokeellisissa tutkimuksissa osoitettu olevan
immunomoduloivaa ja anti-inflammatorista vaikutusta. Tulatromysiini edistdd apoptoosia (ohjelmoitua
solukuolemaa) sekd naudan ettd sian liuskatumaisissa soluissa (neutrofiileissd) ja apoptoottisten
solujen poistamista makrofagien toimesta. Se vihentda pro-inflammatoristen vilittdjdaineiden
leukotrieeni B4:n ja CXCL-8:n tuotantoa ja kdynnistda anti-inflammatorisen ja tulehdusta lievittdvéin
lipidilipoksiini A4:n tuotannon.

Kun sialle annettiin tulatromysiinid lihakseen kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden,
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farmakokineettisessé profiilissa havaittiin nopea ja laajamittainen imeytyminen, jota seurasi nopea
jakautuminen ja hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (C,,,) oli noin 0,6 mikrog/ml, joka
saavutettiin noin 30 minuuttia annoksen antamisen jalkeen (T,,,). Tulatromysiinin pitoisuus oli
huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. Tulatromysiinin huomattavasta
kertymisestd neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin on vahvaa naytt6d, mutta sen in vivo
-pitoisuutta infektoituneessa keuhkokudoksessa ei tiedetd. Huippupitoisuuden jalkeen pitoisuus
elimistossd viheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (t;,) oli noin 91 tuntia.
Sitoutuminen plasman proteiineihin oli véhdistd, noin 40 %. Laskimoon annetun annoksen jilkeen
miiritetty vakaan tilan jakaantumistilavuus (V) oli 13,2 I/kg. Sialle lihakseen annetun annoksen
jélkeen tulatromysiinin biologinen hydtyosuus oli noin 88 %.
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