ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Increxxa 100 mg/ml solutie injectabild pentru bovine, porci si oi

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine:

Substanta activa:

Tulatromicina 100 mg

Excipienti:

Compozitia calitativa a excipientilor si a altor
constituenti

Compozitia cantitativa, daca aceasta
informatie este esentiala pentru
administrarea corecta a produsului medicinal
veterinar

Monotioglicerol

5 mg

Propilenglicol

Acid citric

Acid clorhidric diluat (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apé pentru preparate injectabile

Solutie limpede incolord pana la usor galbuie.

3. INFORMATII CLINICE
3.1 Specii tinta
Bovine, porci si oi.
3.2

Bovine

Indicatii de utilizare pentru fiecare specie tinta

Tratamentul i metafilaxia bolilor respiratorii la bovine (BRB) asociate cu Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida, Histophilus somni si Mycoplasma bovis. Inainte de utilizarea produsului
medicinal veterinar trebuie stabilita prezenta bolii In grup.

Tratamentul cheratoconjunctivitei infectioase bovine (CIB) asociata cu Moraxella bovis.

Porci

Tratamentul si metafilaxia bolilor respiratorii la porcine (BRS) asociate cu Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis si
Bordetella bronchiseptica. Inainte de utilizarea produsului medicinal veterinar trebuie stabilita
prezenta bolii in grup. Produsul medicinal veterinar trebuie sa fie utilizat doar daca se asteapta ca
porcii sa prezinte semne de boald In urmatoarele 2-3 zile.

Oi

Tratamentul stadiilor incipiente ale pododermatitei infectioase (schiopaturd) asociate cu Dichelobacter

nodosus virulent, care necesita tratament sistemic.

3.3 Contraindicatii




Nu utilizeaza in cazurile de hipersensibilitate la substanta activa, la alte antibiotice macrolide sau la
oricare dintre excipienti.

3.4 Atentiondri speciale

Rezistenta Incrucisata apare la utilizarea simultana de tulatromicina cu alte macrolide la patogenii
tinta.

Utilizarea produsului medicinal veterinar trebuie facuta cu precautie atunci cand testele de
susceptibilitate aratd ca existd rezistenta la tulatromicind, deoarece eficacitatea poate fi redusa. Nu se
administreaza simultan cu antimicrobiene cu mod de actiune similar, cum sunt alte macrolide sau
lincosamide.

Eficacitatea tratamentului antimicrobian al pododermatitei ar putea fi redus de alti factori, cum ar fi
conditii de mediu umed, precum si managementul defectuos in ferma. Prin urmare, tratamentul
pododermatitei ar trebui efectuat impreuna cu alte instrumente de management efective, de exemplu,
furnizarea unui mediu uscat.

Tratamentul cu antibiotice al pododermatitei benigne nu este considerat adecvat. Tulatromicina a
demonstrat eficacitate limitata la oi cu semne clinice de pododermatita severa sau cronica si, de aceea,
trebuie indicatd numai intr-un stadiu incipient de pododermatita.

3.5 Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizarea in siguranta la speciile tinta:

Utilizarea produsului medicinal veterinar trebuie s se faca pe baza testelor de identificare si
susceptibilitate a patogenilor tinta. Daca acest lucru nu este posibil, tratamentul trebuie sa se bazeze pe
informatiile si cunostintele epidemiologice despre susceptibilitatea patogenilor tinta la nivelul fermei,
sau la nivel local/regional.

Utilizarea produsului medicinal veterinar trebuie facuta in conformitate cu politicile antimicrobiene
oficiale, nationale si regionale.

Ca prima linie de tratament, trebuie utilizat un antibiotic cu risc mai mic de dezvoltare a rezistentei
(categorie AMEG mai micd) atunci cand testele de susceptibilitate indica eficientd acestei abordari.

Daca apare o reactie de hipersensibilitate se va institui imediat tratament adecvat.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreazd produsul medicinal veterinar la
animale:

Tulatromicina este iritant pentru ochi. in caz de contact accidental cu ochii, acestia se vor spila
imediat cu apa curatd. Tulatromicina poate cauza sensibilitate In urma contactului cu pielea, care
provoacd, de exemplu, inrosirea pielii (eritem) si/sau dermatita. In caz de contact accidental cu pielea
cu produsul, se va spéla imediat pielea cu apa si sdpun.

Se vor spala mainile dupa utilizare.

In caz de autoinjectare accidentala solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului prospectul
produsului sau eticheta.

Daca exista suspiciunea unei reactii de hipersensibilitate ca urmare a expunerii accidentale (care se
recunoaste, de exemplu, prin prurit, dificultati de respiratie, urticarie, umflarea fetei, greata, voma) se
va institui tratament adecvat. Solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului prospectul
produsului sau eticheta.



Precautii speciale pentru protectia mediului:

Nu este cazul.

3.6 Evenimente adverse

Bovine:

Foarte frecvente Fibrozi la locul injectdrii!, hemoragie la locul injectarii!,
edem la locul injectarii!, durere la locul injectarii’, reactie la

(>1 animal / 10 animale tratate): e . g
locul injectarii’, inflamatie la locul injectarii

! Pot persista o perioadd de aproximativ 30 zile dupa injectia s.c.
2 Tranzitorii dupd administrare s.c.
3 Modificari reversibile in caz de congestie

Porci:

Foarte frecvente Fibroza la locul injectdrii!, hemoragie la locul injectarii,
edem la locul injectarii, reactie la locul injectdrii'~

(>1 animal / 10 animale tratate):

! Pot persista o perioadd de aproximativ 30 zile dupa injectia s.c.
2 Modificari reversibile in caz de congestie

Oi:

Foarte frecvente Disconfort!

(>1 animal / 10 animale tratate):

' Tranzitoriu, dispar in cateva minute: agitarea capului, frecarea locului de injectare, mers inapoi.

Raportarea evenimentelor adverse este importantd. Permite monitorizarea continud a sigurantei
produsului medicinal veterinar. Rapoartele se trimit, de preferinta prin medicul veterinar, fie
detindtorului autorizatiei de comercializare, fie autoritatii nationale competente prin sistemul national
de raportare. Consultati prospectul pentru datele de contact respective.

3.7 Utilizarea in timpul gestatiei, lactatiei sau a ouatului

Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilitd pe durata gestatiei si lactatiei. Se utilizeaza
numai in conformitate cu evaluarea beneficiu/risc efectuatd de medicul veterinar responsabil. Studiile
de laborator la sobolani si iepuri nu au demonstrat nici un efect teratogenic, fetotoxic sau
maternotoxic.

3.8 Interactiunea cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune

Nu se cunosc.

3.9 Cai de administrare si doze

Pentru a se asigura dozarea corecta, trebuie stabilitd cat mai precis greutatea corporala. In cazul
flacoanelor cu doze multiple ce presupun perforarea de mai multe ori a dopului, se recomanda
utilizarea unui ac de aspiratie sau a unei seringi multidoza pentru a se evita perforarea excesiva a

dopului de cauciuc. Dopul de cauciuc poate fi perforat in sigurantd pana la maximum 40 de ori.

Bovine



Administrare subcutanata.

O singurd injectie subcutanatd cu 2,5 mg tulatromicina/kg greutate corporala (echivalent cu 1 ml
produs medicinal veterinar/40 kg greutate corporald). Pentru tratamentul bovinelor cu greutate mai
mare de 300 kg greutate corporald se va diviza doza astfel incat sa nu se administreze mai mult de
7,5 ml intr-un singur punct.

Porci
Administrare intramusculara.

O singurd injectie intramusculara cu 2,5 mg tulatromicind/kg greutate corporala (echivalent cu 1 ml
produs medicinal veterinar/40 kg greutate corporald) in regiunea gatului. Pentru tratamentul porcilor
cu greutate mai mare de 80 kg greutate corporala se va diviza doza astfel incat sa nu se administreze
mai mult de 2 ml intr-un singur punct.

Pentru orice boala respiratorie, se recomanda ca tratamentul animalelor sa se efectueze in fazele
timpurii ale bolii si sd se evalueze raspunsul la tratament in termen de 48 ore dupa injectarea
produsului. Dacad semnele afectiunilor respiratorii persista sau se amplificd, sau apare o recidiva,
tratamentul trebuie schimbat, utilizdnd un alt antibiotic si continuat pana cand semnele clinice dispar.

Oi
Administrare intramusculara.

O singurd injectie intramusculara de 2,5 mg tulatromicind/kg greutate corporala (echivalent cu 1 ml
produs medicinal veterinar/40 kg greutate corporald) in regiunea gatului.

3.10 Simptome de supradozaj (si, dupa caz, proceduri de urgenta si antidoturi)

La bovine, dupa administrarea unei doze de trei, cinci sau de zece ori mai mare decat doza
recomandata, s-a observat aparitia unor semne tranzitorii atribuite disconfortului de la nivelul locului
injectare si care au inclus: agitatie, scuturaturi ale capului, lovirea solului cu piciorul si scaderea
usoard a ingestiei de hrand. La bovinele la care s-a administrat o doza de cinci pana la sase ori mai
mare decat doza recomandata s-a observat o usoara degenerare miocardica.

La porcii tineri ce cantaresc aproximativ 10 kg, dupad administrarea unei doze de trei pana la de cinci
ori mai mare decét doza terapeutica s-a observat aparitia unor semne tranzitorii atribuite disconfortului
de la nivelul locului de injectare si care au inclus: emisiuni vocale excesive si agitatie.

De asemenea, s-a observat schiopatura cAnd membrul posterior a fost utilizat pentru injectare.

La miei (in varsta de circa 6 saptamani), la doze de trei sau de cinci ori mai mare decat doza
recomandati, au fost observate semne tranzitorii atribuite disconfortului de la nivelul locului de
injectare si au inclus mers inapoi, agitarea capului, frecarea locului de injectare, intindere pe jos si
ridicare, behait.

3.11 Restrictii speciale de utilizare si conditii speciale de utilizare, inclusiv restrictii privind
utilizarea produselor medicinale veterinare antimicrobiene si antiparazitare, pentru a
limita riscul de dezvoltare a rezistentei

Nu este cazul.

3.12 Perioade de asteptare

Bovine (carne si organe): 22 zile.
Porci(carne si organe): 13 zile.



Oi (carne si organe): 16 zile.

Nu este autorizata utilizarea la animale care produc lapte pentru consum uman.
Nu se utilizeaza in perioada de gestatie la animale destinate sa produca lapte pentru consum uman in
interval de 2 luni pana la fatare.

4. INFORMATII FARMACOLOGICE
4.1 Codul ATCvet: QJO1FA9%4
4.2 Farmacodinamie

Tulatromicina este un antibiotic macrolid semisintetic, obtinut printr-un proces de fermentatie. Se
diferentiaza de numeroase alte macrolide prin durata lunga de actiune care este determinatd partial de
cele trei grupari amino; din acest motiv a fost desemnata ca apartinand unei subclase chimice
denumita triamilide.

Macrolidele sunt antibiotice cu activitate bacteriostatica si inhiba biosinteza proteinelor esentiale prin
caracteristica lor esentiald de a se cupla cu ARN-ul ribozomal bacterian. Ele actioneaza prin stimularea
disocierii peptidil-tARN de la nivelul ribozomului in cursul procesului de translocatie.

Tulatromicina este activa in vitro impotriva Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni si Mycoplasma bovis si impotriva Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis si Bordetella bronchiseptica cei mai
frecventi agenti patogeni de origine bacteriana asociati, in general, cu afectiunile respiratorii la bovine
si porci. Valori crescute ale concentratiei minime inhibitorii (CMI) au fost gasite in cazul unor tulpini
izolate de Histophilus somni si Actinobacillus pleuropneumoniae. In vitro s-a demonstrat activitate
impotriva Dichelobacter nodosus (vir), agentul patogen bacterian cel mai frecvent asociat cu
pododermatita infectioasa (schiopatura) la oi.

Tulatromicina are, de asemenea in vitro, activitate impotriva Moraxella bovis germenul patogen
bacterian cel mai frecvent asociat cu cheratoconjunctivita infectioasa bovina (CIB).

Clinical and Laboratory Standards Institute CLSI a stabilit concentratiile critice pentru tulatromicina
impotriva M. haemolytica, P. multocida si H. somni de origine respiratorie bovina si P. multocida si B.
bronchiseptica de origine respiratorie porcina ca fiind < 16 mcg/ml pentru susceptibil si > 64 mcg/ml
pentru rezistent. Pentru A. pleuropneumoniae de origine respiratorie porcina concentratia critica pentru
susceptibilitate este de < 64 mcg/ml. CLSI a publicat, de asemenea, concentratiile critice de
tulatromicina pe baza unei metode disc-difuzimetrica (documentul CLSI VETOS, ed a-4a, 2018). Nu
sunt disponibile concentratii critice pentru H. parasuis. Nici EUCAST, nici CLSI nu au dezvoltat
metode standard pentru testarea agentilor antibacterieni impotriva speciilor veterinare de Mycoplasma
si, de aceea, nu au fost stabilite criterii de interpretare.

Rezistenta la macrolide poate s& apara prin mutatii ale genelor care codeazd ARN-ul ribozomal
bacterian (ARNT) sau unele proteine ribozomale; prin modificarea enzimatica (metilare) a segmentului
tinta 23S a ARNr ribozomal apare o rezistentd Incrucisata cu lincosamidele si cu grupul B a
streptograminelor (rezistenta MLSB); prin inactivare enzimatica sau prin eflux macrolidic. Rezistenta
de tip MLSB poate fi constitutiva sau generatd. Rezistenta poate fi codata la nivelul plasmidic sau
cromozomial si poate fi transferata daca este asociatd cu transpozoni, plasmide, elemente integrate sau
conjugate. In plus, plasticitatea genomica a Mycoplasma este intirita de transferul orizontal al unor
fragmente cromozomale mari.

In plus fatd de proprietitile sale antimicrobiene, tulatromicina demonstreaza actiuni imuno-
modulatoare si anti-inflamatorii in studii experimentale. La bovine si porci celulele polimorfonucleare
(PMN; neutrofile), tulatromicina promoveaza apoptoza (moartea programata a celulelor) si eliminarea



celulelor apoptozice de macrofage. Acesta scade productia de mediatori pro- inflamatori leukotriene
B4 si CXCL-8 si induce producerea lipidei anti-inflamatorii si pentru vindecare lipoxin A4.

4.3 Farmacocinetica

La bovine, profilul farmacocinetic al tulatromicinei dupa administrarea pe cale subcutanata a unei
singure doze de 2,5 mg/kg greutate corporald, a fost caracterizat prin absorbtia rapida si extensiva
urmata de distributie ridicata si eliminare lenta. Concentratia maxima (Cmax) la nivelul plasmei a fost
de aproximativ 0,5 mcg/ml; aceastd concentratie a fost atinsa la aproximativ 30 minute dupa
administrarea dozei (Tmax). Concentratiile de tulatromicina in omogenatul pulmonar au fost
considerabil mai mari decat cele de la nivel plasmatic. Exista o evidenta certa a unei acumulari
substantiale de tulatromicind in neutrofile si macrofage alveolare. Totusi, concentratiile tulatromicinei
in vivo la nivelul locului infectiei In plaman nu sunt cunoscute. Concentratiile maxime ale produsului
au fost urmate de o usoara descrestere la nivel sistemic cu o perioada aparenta de injumatatire la nivel
plasmatic(t,.) de 90 ore. Cuplarea cu proteinele plasmatice a fost scazutd, de aproximativ 40 %.
Volumul de distributie in starea de echilibru plasmatic (V) determinat dupa administrarea pe cale
intravenoasa a fost de 11 1/kg. Biodisponibilitatea tulatromicinei dupad administrarea subcutanata la
bovine a fost de aproximativ 90 %.

La porci, profilul farmacocinetic al tulatromicinei dupa administrarea pe cale intramusculara a unei
singure doze de 2,5 mg/kg greutate corporala, a fost de asemenea caracterizat prin absorbtia rapida si
extensiva urmata de distributie ridicata si eliminare lenta. Concentratia maxima (Crmax) la nivelul
plasmei a fost de aproximativ 0,6 mcg/ml; aceasta concentratie a fost atinsa la aproximativ 30 minute
dupa administrarea dozei (Tmax). Concentratiile de tulatromicind Tn omogenatul pulmonar au fost
considerabil mai mari decat cele de la nivel plasmatic. Exista o evidenta certa a unei acumulari
substantiale de tulatromicina in neutrofile si macrofage alveolare. Totusi, concentratiile tulatromicinei
in vivo la nivelul locului infectiei in plaman nu sunt cunoscute. Concentratiile maxime ale produsului
au fost urmate de o usoara descrestere la nivel sistemic cu o perioada aparentd de injumatatire la nivel
plasmatic(ty;) de 91 ore. Cuplarea cu proteinele plasmatice a fost scazuta, de aproximativ 40 %.
Volumul de distributie in starea de echilibru plasmatic (V) determinat dupa administrarea pe cale
intravenoasa a fost de 13,2 1/kg. Biodisponibilitatea tulatromicinei dupa administrarea intramusculara
la porci a fost de aproximativ 88 %.

La oi, profilul farmacocinetic al tulatromicinei, atunci cand este administrata ca doza intramusculara
unica de 2,5 mg/kg greutate corporald, realizeaza concentratia plasmaticd maxima (Cmax) de

1,19 mcg/ml la aproximativ 15 de minute (Tmax) dupa administrare si a avut un timp de injumatatire
prin eliminare (t2) de 69,7 ore. Legarea de proteinele plasmatice a fost de aproximativ 60-75 %.
Volumul de distributie 1n starea de echilibru plasmatic (V) determinat dupa administrarea pe cale
intravenoasa a fost de 31,7 I/kg. Biodisponibilitatea tulatromicinei dupa administrarea intramusculara
la oi a fost de 100 %.

5. INFORMATII FARMACEUTICE

5.1 Incompatibilitati majore

In lipsa studiilor de compatibilitate, acest produs medicinal veterinar nu trebuie amestecat cu alte
produse medicinale veterinare.

5.2 Termen de valabilitate

Termenul de valabilitate al produsului medicinal veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare: 2 ani.
Termenul de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 28 zile.

5.3  Precautii speciale pentru depozitare



Acest produs medicinal veterinar nu necesitd conditii speciale de depozitare.
5.4 Natura si compozitia ambalajului primar
Flacon de sticla tip 1 cu dop de clorobutil acoperit cu fluoropolimer si sigiliu din aluminiu.

Dimensiuni ambalaje:

Cutie de carton ce contine 1 flacon de 20 ml.

Cutie de carton ce contine 1 flacon de 50 ml.

Cutie de carton ce contine 1 flacon de 100 ml.

Cutie de carton ce contine 1 flacon de 250 ml.

Cutie de carton ce contine 1 flacon de 500 ml.
Flacoanele de 500 ml nu trebuie utilizate la porci si oi.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.

5.5 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea acestor produse

Medicamentele nu trebuie eliminate in apele uzate sau deseurile menajere.
Utilizati sistemele de returnare a produselor medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor

provenite din acestea, in conformitate cu cerintele locale si cu sistemele nationale de colectare
aplicabile produsului medicinal veterinar respectiv.

6. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Elanco

7. NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

EU/2/20/258/001-005

8. DATA PRIMEI AUTORIZARI

Data primei autorizari: 16/09/2020

9. DATA ULTIMEI REVIZUIRI A REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI

(ZZ lund AAAA}

10. CLASIFICAREA PRODUSELOR MEDICINALE VETERINARE
Produs medicinal veterinar care se elibereaza cu prescriptie.

Informatii detaliate privind acest produs medicinal veterinar sunt disponibile in Baza de Date a
Uniunii privind produsele (https.//medicines.health.europa.eu/veterinary).



1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Increxxa 25 mg/ml solutie injectabila pentru porci

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine:

Substanta activa:

Tulatromicina 25 mg

Excipienti:

Compozitia calitativa a excipientilor si a altor
constituenti

Compozitia cantitativa, daca aceasta
informatie este esentiala pentru
administrarea corecta a produsului medicinal
veterinar

Monotioglicerol

5 mg

Propilenglicol

Acid citric

Acid clorhidric diluat (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apé pentru preparate injectabile

Solutie limpede incolora pana la usor galbuie.

3. INFORMATII CLINICE

3.1 Specii tinta
Porci.
3.2 Indicatii de utilizare pentru fiecare specie tinta

Tratamentul si metafilaxia bolilor respiratorii la porcine (BRS) asociate cu Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae Haemophilus parasuis si
Bordetella bronchiseptica. Inainte de utilizarea produsului medicinal veterinar trebuie stabilita
prezenta bolii in grup. Produsul medicinal veterinar trebuie sa fie utilizat doar daca se asteapta ca
porcii sé prezinte semne de boald In urmatoarele 2-3 zile.

3.3 Contraindicatii

Nu utilizeaza in cazurile de hipersensibilitate substanta activa, la alte antibiotice macrolide sau la

oricare dintre excipienti.

3.4 Atentiondri speciale

Rezistenta incrucisata apare la utilizarea simultana de tulatromicina cu alte macrolide la patogenii

tinta.

Utilizarea produsului medicinal veterinar trebuie facuta cu precautie atunci cand testele de
susceptibilitate aratd ca existd rezistentd la tulatromicind, deoarece eficacitatea poate fi redusa. Nu se




administreaza simultan cu antimicrobiene cu mod de actiune similar cum sunt alte macrolide sau
lincosamide.

3.5 Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizarea 1n siguranti la speciile tinta:

Utilizarea produsului produsului medicinal trebuie si se faca pe baza testelor de identificare si
susceptibilitate a patogenilor tinta. Daca acest lucru nu este posibil, tratamentul trebuie sa se bazeze pe
informatiile si cunostintele epidemiologice despre susceptibilitatea patogenilor tinta la nivelul fermei,
sau la nivel local/regional.

Utilizarea produsului medicinal veterinar trebuie facuta in conformitate cu politicile antimicrobiene
oficiale, nationale si regionale.

Ca prima linie de tratament, trebuie utilizat un antibiotic cu risc mai mic de dezvoltare a rezistentei
(categorie AMEG mai mica) atunci cand testele de susceptibilitate indica eficienta acestei abordari.

Daca apare o reactie de hipersensibilitate se va institui imediat tratament potrivit.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la
animale:

Tulatromicina este iritant pentru ochi. in caz de contact accidental cu ochii, acestia se vor spila
imediat cu apa curata.

Tulatromicina poate cauza sensibilitate Tn urma contactului cu pielea, care provoaca, de exemplu,
inrosirea pielii (eritem) si/sau dermatita. In caz de contact accidental cu pielea, se va spila imediat
pielea cu apa si sapun.

Se vor spala mainile dupa utilizare.

In caz de autoinjectare accidentala, solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului
prospectul produsului sau eticheta.

Daca exista suspiciunea unei reactii de hipersensibilitate ca urmare a expunerii accidentale (care se
recunoaste, de exemplu, prin prurit, dificultati de respiratie, urticarie, umflarea fetei, greata, voma) se
va institui tratament adecvat. Solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului prospectul
produsului sau eticheta.

Precautii speciale pentru protectia mediului:

Nu este cazul.

3.6 Evenimente adverse

Porci:

Foarte frecvente Fibrozi la locul injectdrii!, hemoragie la locul injectarii!,

I . SO
(>1 animal / 10 animale tratate): edem la locul injectarii’, reactie la locul injectérii

!'Pot persista o perioadd de aproximativ 30 zile dupd injectia s.c.
2 Modificdri reversibile in caz de congestie

Raportarea evenimentelor adverse este importantd. Permite monitorizarea continud a sigurantei
produsului medicinal veterinar. Rapoartele se trimit, de preferinta prin medicul veterinar, fie
detindtorului autorizatiei de comercializare, fie autoritatii nationale competente prin sistemul national
de raportare. Consultati prospectul pentru datele de contact respective.

3.7 Utilizarea in timpul gestatiei, lactatiei sau a ouatului
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Siguranta produsului medicinal veterinar, nu a fost stabilitd pe durata gestatiei si lactatiei. Se utilizeaza
numai in conformitate cu evaluarea beneficiu/risc efectuata de medicul veterinar responsabil. Studiile
de laborator la sobolani si iepuri nu au demonstrat nici un efect teratogenic, fetotoxic sau
maternotoxic.

3.8 Interactiunea cu alte produse medicinale si alte forme de interactiun

Nu se cunosc.

3.9 Cai de administrare si doze

Administrare intramusculara.

O singura injectie intramusculard cu 2,5 mg tulatromicind/kg greutate corporala (echivalent cu 1 ml

produs medicinal veterinar/10 kg greutate corporald) in regiunea gatului.

Pentru tratamentul porcilor cu greutate mai mare de 40 kg greutate corporala se va diviza doza astfel

incat sa nu se administreze mai mult de 4 ml intr-un singur punct.

Pentru orice boala respiratorie, se recomanda ca tratamentul animalelor sa se efectueze in fazele

timpurii ale bolii si sd se evalueze raspunsul la tratament in termen de 48 ore dupa injectarea

produsului. Daca semnele afectiunilor respiratorii persista sau se amplifica sau apare o resuta,
tratamentul trebuie schimbat, utilizand un alt antibiotic si continuat pana cand semnele clinice dispar.

Pentru a se asigura dozarea corecti, trebuie stabilitd cat mai precis greutatea corporald. In cazul

flacoanelor cu doze multiple ce presupun perforarea de mai multe ori a dopului, se recomanda

utilizarea unui ac de aspiratie sau a unei seringi multidoza pentru a se evita perforarea excesiva a

dopului de cauciuc. Dopul de cauciuc poate fi perforat in siguranta pana la maximum 40 de ori.

3.10 Simptome de supradozaj (si, dupa caz, proceduri de urgenta si antidoturi)

La porcii tineri ce cantaresc aproximativ 10 kg, dupad administrarea unei doze de 3 pana la 5 ori mai

mare decat doza terapeuticé s-a observat aparitia unor semne tranzitorii atribuite disconfortului de la

nivelul locului de injectare si care au inclus: emisiuni vocale excesive si agitatie. De asemenea, s-a

observat schiopatura cand membrul posterior a fost utilizat pentru injectare.

3.11 Restrictii speciale de utilizare si conditii speciale de utilizare, inclusiv restrictii privind
utilizarea produselor medicinale veterinare antimicrobiene si antiparazitare, pentru a
limita riscul de dezvoltare a rezistentei

Nu este cazul.

3.12 Perioade de asteptare

Carne si organe: 13 zile.

4. INFORMATII FARMACOLOGICE
4.1 Codul ATCvet: QJO1IFA9%4
4.2 Farmacodinamie

Tulatromicina este un antibiotic macrolid semisintetic ob{inut printr-un proces de fermentatie. Se
diferentiaza de numeroase alte macrolide prin durata lunga de actiune care este determinata de cele 3
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grupari amino; din acest motiv a fost desemnata ca apartinand unei subclase chimice denumita
triamilide.

Macrolidele sunt antibiotice cu activitate bacteriostatica si inhiba biosinteza proteinelor esentiale prin
caracteristica lor esentiala de a se cupla cu ARN-ul ribozomal bacterian. Ele actioneaza prin stimularea
disocierii peptidil-tARN de la nivelul ribozomului in cursul procesului de translocatie.

Tulatromicina este activa in vitro impotriva Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis si Bordetella bronchiseptica cei mai frecventi
agenti patogeni de origine bacteriana asociati, in general, cu afectiunile respiratorii la porci. Valori
crescute ale concentratiei minime inhibitorii (CMI) au fost gasite Tn cazul unor tulpini izolate de
Actinobacillus pleuropneumoniae.

Clinical and Laboratory Standards Institute CLSI a stabilit concentratiile critice pentru tulatromicina
impotriva P. multocida si B. bronchiseptica de origine respiratorie porcind ca fiind < 16 mcg/ml
pentru susceptibil si > 64 mcg/ml pentru rezistent. Pentru 4. pleuropneumoniae de origine respiratorie
porcind concentratia critica pentru susceptibilitate este de < 64 mcg/ml. CLSI a publicat, de asemenea,
concentratiile critice de tulatromicina pe baza unei metode disc-difuzimetricd (documentul CLSI
VETOS, ed a-4a, 2018). Nu sunt disponibile concentratii critice pentru H. parasuis. Nici EUCAST,
nici CLSI nu au dezvoltat metode standard pentru testarea agentilor antibacterieni Impotriva speciilor
veterinare de Mycoplasma si, de aceea, nu au fost stabilite criterii de interpretare.

Rezistenta la macrolide poate sa apara prin mutatii ale genelor care codeaza ARN-ul ribozomal
bacterian (ARNr) sau unele proteine ribozomale; prin modificarea enzimatica (metilare) a segmentului
tintd 23S a ARNr ribozomal apare o rezistentd Incrucisata cu lincosamidele si cu grupul B a
streptograminelor (rezistentda MLSB); prin inactivare enzimatica sau prin eflux macrolidic. Rezistenta
de tip MLSB poate fi constitutiva sau generatd. Rezistenta poate fi codata la nivelul plasmidic sau
cromozomial si poate fi transferata daca este asociata cu transpozoni, plasmide, elemente integrate sau
conjugate. In plus, plasticitatea genomicd a Mycoplasma este intaritd de transferul orizontal al unor
fragmente cromozomale mari.

In plus fata de propriettile sale antimicrobiene, tulatromicina demonstreaza actiuni imuno-
modulatoare si anti-inflamatorii in studii experimentale. La bovine si porci celulele polimorfonucleare
(PMN; neutrofile), tulatromicina promoveaza apoptoza (moartea programata a celulelor) si eliminarea
celulelor apoptozice de macrofage. Acesta scade productia de mediatori pro- inflamatori leukotriene
B4 si CXCL-8 si induce producerea lipidei anti-inflamatorii si pentru vindecare lipoxin A4.

4.3 Farmacocinetica

La poreci, profilul farmacocinetic al tulatromicinei dupd administrarea pe cale intramusculara a unei
singure doze de 2,5 mg/kg greutate corporala, a fost de asemenea caracterizat prin absorbtia rapida si
extensiva urmata de distributie ridicata si eliminare lenta. Concentratia maxima (Cmax) la nivelul
plasmei a fost de aproximativ 0,6 mcg/ml; aceastd concentratie a fost atinsa la aproximativ 30 minute
dupa administrarea dozei (Tmax). Concentratiile de tulatromicina in omogenatul pulmonar au fost
considerabil mai mari decat cele de la nivel plasmatic. Exista o evidenta certa a unei acumulari
substantiale de tulatromicina in neutrofile si macrofage alveolare. Totusi, concentratiile tulatromicinei
in vivo la nivelul locului infectiei in plaman nu sunt cunoscute. Concentratiile maxime ale produsului
au fost urmate de o usoara descrestere la nivel sistemic cu o perioada aparentd de injumatatire la nivel
plasmatic(t,.) de 91 ore. Cuplarea cu proteinele plasmatice a fost scazutd, de aproximativ 40 %.
Volumul de distributie in starea de echilibru plasmatic (V) determinat dupa administrarea pe cale
intravenoasa a fost de 13,2 1/kg. Biodisponibilitatea tulatromicinei dupa administrarea intramusculara
la porci a fost de aproximativ 88 %.

Proprietiti de mediu
Nu este cazul
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5. INFORMATII FARMACEUTICE
5.1 Incompatibilitati majore

In lipsa studiilor de compatibilitate, acest produs medicinal veterinar nu trebuie amestecat cu alte
produse medicinale veterinare.

5.2 Termen de valabilitate

Termenul de valabilitate al produsului medicinal veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare: 2 ani.
Termenul de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 28 zile.

5.3  Precautii speciale pentru depozitare

Acest produs medicinal veterinar nu necesitd conditii speciale de depozitare.

5.4 Natura si compozitia ambalajului primar

Flacon de sticla tip 1 cu dop de clorobutil acoperit cu fluoropolimer si sigiliu din aluminiu.
Dimensiuni ambalaje:

Cutie de carton ce contine 1 flacon de 50 ml.

Cutie de carton ce contine 1 flacon de 100 ml.

Cutie de carton ce contine 1 flacon de 250 ml.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.

5.5 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea acestor produse

Medicamentele nu trebuie eliminate 1n apele uzate sau deseurile menajere.
Utilizati sistemele de returnare a produselor medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor

provenite din acestea, in conformitate cu cerintele locale si cu sistemele nationale de colectare
aplicabile produsului medicinal veterinar respectiv.

6. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Elanco

7.  NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

EU/2/20/258/006-008

8. DATA PRIMEI AUTORIZARI

Data primei autorizari: 16/09/2020

9. DATA ULTIMEI REVIZUIRI A REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI

{ZZ luna AAAA}
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10. CLASIFICAREA PRODUSELOR MEDICINALE VETERINARE

Produs medicinal veterinar care se elibereaza cu prescriptie.

Informatii detaliate privind acest produs medicinal veterinar sunt disponibile in Baza de Date a Uniunii
privind produsele (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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ANEXA 11

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Nu exista.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (20 ml/ 50 ml / 100 ml / 250 ml)

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Increxxa 100 mg/ml solutie injectabila

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Tulatromicina 100 mg/ml

3. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

4.  SPECII TINTA

Bovine, poreci si o1

(

| 5. INDICATI

| 6.  CAI DE ADMINISTRARE

Bovine: administrare subcutanata.
Porci si oi: administrare intramusculara.

7. PERIOADE DE ASTEPTARE

Perioada de asteptare:
Carne si organe:
Bovine: 22 zile.
Porci: 13 zile.

O1: 16 zile.

Nu este autorizata utilizarea la animale care produc lapte pentru consum uman.
Nu se utilizeaza in perioada de gestatie la animale destinate sa produca lapte pentru consum uman in
interval de 2 luni pana la fatare.
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| 8. DATA EXPIRARII

Exp. {ll/aaaa}

Dupa deschidere a se utiliza in interval de 28 zile.

‘ 9. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

‘ 10. MENTIUNEA ,,A SE CITI PROSPECTUL INAINTE DE UTILIZARE”

A se citi prospectul inainte de utilizare.

11. MENTIUNEA ,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.

12. MENTIUNEA ,,A NU SE LASA LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR”

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

13. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Elanco logo

14. NUMERELE AUTORIZATIILOR DE COMERCIALIZARE

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

| 15. NUMARUL SERIEI

Lot {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (500 ml)

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Increxxa 100 mg/ml solutie injectabila

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Tulatromicina 100 mg/ml

3. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

500 ml

4.  SPECII TINTA

Bovine

| 5. INDICATII

| 6.  CAI DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.

7. PERIOADE DE ASTEPTARE

Perioada de asteptare:
Carne si organe: 22 zile.

Nu este autorizata utilizarea la animale care produc lapte pentru consum uman.
Nu se utilizeaza in perioada de gestatie la animale destinate sa produca lapte pentru consum uman in
interval de 2 luni pana la fatare.

| 8.  DATA EXPIRARII

Exp. {Il/aaaa}

Dupa deschidere a se utiliza in interval de 28 zile.
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‘ 9. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

‘ 10. MENTIUNEA ,,A SE CITI PROSPECTUL iNAINTE DE UTILIZARE”

A se citi prospectul inainte de utilizare.

11. MENTIUNEA ,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.

12. MENTIUNEA ,,A NU SE LASA LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR”

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

13. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Elanco logo

14. NUMERELE AUTORIZATIILOR DE COMERCIALIZARE

EU/2/20/258/005

| 15. NUMARUL SERIEI

Lot {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (50 ml/ 100 ml /250 ml)

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Increxxa 25 mg/ml solutie injectabila

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Tulatromicina 25 mg/ml

3. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

50 ml
100 ml
250 ml

4. SPECII TINTA

Porci

| 5. INDICATII

| 6.  CAI DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara.

7. PERIOADE DE ASTEPTARE

Perioada de asteptare:
Carne si organe: 13 zile.

| 8. DATA EXPIRARII

Exp. {Il/aaaa}

Dupa deschidere a se utiliza in interval de 28 zile.

9. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE
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10. MENTIUNEA ,,A SE CITI PROSPECTUL INAINTE DE UTILIZARE”

A se citi prospectul inainte de utilizare.

11. MENTIUNEA ,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.

12. MENTIUNEA ,,A NU SE LASA LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR”

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

13. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Elanco logo

14. NUMERELE AUTORIZATIILOR DE COMERCIALIZARE

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

| 15. NUMARUL SERIEI

Lot {numar}

INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON (100 ml /250 ml)

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Increxxa 100 mg/ml solutie injectabila

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Tulatromicina 100 mg/ml

3.  SPECII TINTA

Bovine, poreci si oi
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4. CAI DE ADMINISTRARE

Bovine: s.c.
Porci si oi: i.m.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

5. PERIOADE DE ASTEPTARE

Perioada de asteptare:
Carne si organe:
Bovine: 22 zile.
Porci: 13 zile.

Oi: 16 zile.

Nu este autorizata utilizarea la animale care produc lapte pentru consum uman.
Nu se utilizeaza in perioada de gestatie la animale destinate sa produca lapte pentru consum uman in
interval de 2 luni pana la fatare.

| 6. DATA EXPIRARII

Exp. {ll/aaaa}

Dupa deschidere a se utiliza in interval de 28 zile.

‘ 7. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

‘ 8. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Elanco logo

| 9. NUMARUL SERIEI

Lot {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON (500 ml)

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Increxxa 100 mg/ml solutie injectabila

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Tulatromicina 100 mg/ml

3.  SPECII TINTA

Bovine

| 4. CAI DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

5. PERIOADE DE ASTEPTARE

Perioada de asteptare:
Carne si organe: 22 zile.

Nu este autorizata utilizarea la animale care produc lapte pentru consum uman.
Nu se utilizeaza in perioada de gestatie la animale destinate sa produca lapte pentru consum uman in
interval de 2 luni pana la fatare.

| 6.  DATA EXPIRARII

Exp. {Il/aaaa}

Dupa deschidere a se utiliza in interval de 28 zile.

‘ 7. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

‘ 8. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Elanco logo
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| 9. NUMARUL SERIEI

Lot {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL PRIMAR

Flacon (100 ml / 250 ml)

‘ 1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Increxxa 25 mg/ml solutie injectabila

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Tulatromicina 25 mg/ml

3.  SPECII TINTA

Porci

| 4. CAI DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

S. PERIOADE DE ASTEPTARE

Perioada de asteptare:
Carne si organe: 13 zile.

| 6. DATA EXPIRARII

Exp. {Il/aaaa}

Dupa deschidere a se utiliza in interval de 28 zile.

‘ 7. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

‘ 8. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Elanco logo

| 9. NUMARUL SERIEI

Lot {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON (20 ml/ 50 ml)

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Increxxa

‘ 2. INFORMATII CANTITATIVE PRIVIND SUBSTANTELE ACTIVE

Tulatromicina 100 mg/ml

| 3. NUMARUL SERIEI

Lot {numar}

| 4. DATA EXPIRARII

Exp. {ll/aaaa}

Dupa deschidere a se utiliza in interval de 28 zile.

28



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON (50 ml)

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Increxxa

‘ 2. INFORMATII CANTITATIVE PRIVIND SUBSTANTELE ACTIVE

Tulatromicina 25 mg/ml

| 3. NUMARUL SERIEI

Lot {numar}

| 4. DATA EXPIRARII

Exp. {ll/aaaa}

Dupa deschidere a se utiliza in interval de 28 zile.
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B. PROSPECTUL
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PROSPECTUL
1. Denumirea produsului medicinal veterinar

Increxxa 100 mg/ml solutie injectabila pentru bovine, porci si oi

A Compozitie
Fiecare ml contine:

Substanta activa:
Tulatromicina 100 mg

Excipient:
Monotioglicerol 5 mg

Solutie limpede incolord pana la usor galbuie.

3. Specii tinta

Bovine, poreci si oi.

4. Indicatii de utilizare

Bovine

Tratamentul si metafilaxia bolilor respiratorii la bovine asociate cu Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida, Histophilus somni si Mycoplasma bovis. Inainte de utilizarea produsului
medicinal veterinar trebuie stabilita prezenta bolii In grup.

Tratamentul cheratoconjunctivitei infectioase bovine (CIB) asociata cu Moraxella bovis.

Porci

Tratamentul si metafilaxia bolilor respiratorii la porcine asociate cu Actinobacillus pleuropneumoniae,
Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis si Bordetella
bronchiseptica. Inainte de utilizarea produsului medicinal veterinar trebuie stabilitd prezenta bolii in
grup. Produsul medicinal veterinar trebuie sa fie utilizat doar dacé se asteapta ca porcii sa prezinte
semne de boald in urmatoarele 2-3 zile.

Oi

Tratamentul stadiilor incipiente ale pododermatitei infectioase (schiop) asociate cu Dichelobacter
nodosus virulent care necesita tratament sistemic.

S. Contraindicatii
Nu se utilizeaza in cazurile de hipersensibilitate la substanta activa, la alte antibiotice macrolide sau la

oricare dintre excipienti.
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6. Atentionari speciale

Atentionari speciale:

Rezistenta Incrucisata apare la utilizarea simultand de tulatromicina cu alte macrolide la patogenii
tinta. Utilizarea produsului medicinal veterinar trebuie facutd cu precautie atunci cand testele de
susceptibilitate aratd ca exista rezistenta la tulatromicina, deoarece eficacitatea poate fi redusa. Nu se
administreaza simultan cu antimicrobiene cu mod de actiune similar cum sunt alte macrolide sau
lincosamide.

Eficacitatea tratamentului antimicrobian al pododermatitei ar putea fi redus de factori, cum ar fi
conditii de mediu umed, precum si managementul defectuos in ferma. Tratamentul pododermatitei
prin urmare, ar trebui efectuat impreuna cu alte instrumente de management efective, de exemplu,
furnizarea unui mediu uscat.

Tratamentul cu antibiotice al pododermatitei benigne nu este considerat adecvat. Tulatromicina a
demonstrat eficacitatea limitata, la oi cu semne clinice de pododermatitd severa sau cronica si de aceea
trebuie indicatd numai intr-un stadiu incipient de pododermatita.

Precautii speciale pentru utilizarea 1n siguranti la speciile tinta:

Utilizarea produsului medicinal veterinar trebuie sa se faca pe baza testelor de identificare si
susceptibilitate a patogenilor tinta. Daca acest lucru nu este posibil, tratamentul trebuie sa se bazeze pe
informatiile si cunostintele epidemiologice despre susceptibilitatea patogenilor tinta la nivelul fermei,
sau la nivel local/regional.

Utilizarea produsului medicinal veterinar trebuie facuta in conformitate cu politicile antimicrobiene
oficiale, nationale si regionale.

Ca prima linie de tratament, trebuie utilizat un antibiotic cu risc mai mic de dezvoltare a rezistentei
(categorie AMEG mai mica) atunci cand testele de susceptibilitate indica eficienta acestei abordari.
Daca apare o reactie de hipersensibilitate se va institui imediat tratament adcevat.

Precautii speciale care vor fi luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la
animale:

Tulatromicina este iritant pentru ochi. in caz de contact accidental cu ochii, acestia se vor spila
imediat cu apa curata.

Tulatromicina poate cauza sensibilitate Tn urma contactului cu pielea, care provoaca, de exemplu,
inrosirea pielii (eritem) si/sau dermatita. In caz de contact accidental cu pielea, se va spila imediat
pielea cu apa si sapun.

Se vor spala mainile dupa utilizare.

In caz de autoinjectare accidentald, solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului
prospectul produsului sau eticheta.

Daca exista suspiciunea unei reactii de hipersensibilitate ca urmare a expunerii accidentale (care se
recunoaste, de exemplu, prin prurit, dificultati de respiratie, urticarie, umflarea fetei, greata, voma) se
va institui tratament adecvat. Solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului prospectul
produsului sau eticheta.

Gestatie si lactatie:

Siguranta produsului medicinal veterinar, nu a fost stabilita pe durata gestatiei si lactatiei. Se utilizeaza
numai in conformitate cu evaluarea beneficiu / risc efectuatd de medicul veterinar responsabil. Studiile
de laborator la sobolani si iepuri nu au demonstrat niciun efect teratogenic, fetotoxic sau maternotoxic.

Interactiunea cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune:
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Nu se cunosc.

Supradozare:

La bovine, dupa administrarea unei doze de trei, cinci sau de zece ori mai mare decat doza
recomandata, s-a observat aparitia unor semne tranzitorii atribuite disconfortului de la nivelul locului
de administrare si care au inclus: agitatie, scuturaturi ale capului, lovirea solului cu piciorul si scaderea
usoara a ingestiei de hrand. S-a observat o usoara degenerare miocardica la bovinele la care s-a
administrat o doza de cinci-sase ori mai mare decat doza recomandata.

La porcii tineri ce cantaresc aproximativ 10 kg, dupa administrarea unei doze de trei pana la de cinci
ori mai mare decat doza terapeutica s-a observat aparitia unor semne tranzitorii atribuite disconfortului
de la nivelul locului de administrare si care au inclus: emisiuni vocale excesive si agitatie. De
asemenea s-a observat schiopatura cand membrul posterior a fost utilizat pentru injectare.

La miei (in varsta de circa 6 saptamani), la doze de trei sau de cinci ori mai mare decat doza
recomandata, au fost observate semne tranzitorii atribuite disconfortului de la nivelul locului de
injectare si au inclus mers inapoi, agitarea capului, frecarea locului de injectare, intindere pe jos si
ridicare, behait.

Incompatibilititi majore:

In absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicinal veterinar nu trebuie amestecat cu alte
produse medicinale veterinare.

7. Evenimente adverse

Bovine:

[Foarte frecvente

(>1 animal / 10 animale tratate):

Fibroza la locul injectarii!, hemoragie la locul injectarii', edem la locul injectarii', durere la locul
injectdrii?, reactie la locul injectdrii®, inflamatie la locul injectarii'

! Pot persista o perioadd de aproximativ 30 zile dupa injectia s.c.
2 Tranzitorii dupd administrare s.c.
3 Modificari reversibile in caz de congestie

Porci:

[Foarte frecvente

(>1 animal / 10 animale tratate):

Fibrozi la locul injectdrii!, hemoragie la locul injectarii', edem la locul injectarii!, durere la locul
injectarii?, reactie la locul injectarii®, inflamatie la locul injectarii'

!'Pot persista o perioadd de aproximativ 30 zile dupd injectia s.c.
2 Modificdri reversibile in caz de congestie

O1:

[Foarte frecvente

(>1 animal / 10 animale tratate):
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Disconfort'

' Tranzitoriu, dispar in cateva minute: agitarea capului, frecarea locului de injectare, mers inapoi.

Raportarea evenimentelor adverse este importanta. Permite monitorizarea continud a sigurantei unui
produs. Daca observati orice reactii adverse, chiar si cele care nu sunt deja enumerate in acest
prospect, sau credeti cd medicamentul nu a avut efect, va rugadm sa contactati mai intdi medicul
veterinar. De asemenea, puteti raporta evenimente adverse catre detindtorul autorizatiei de
comercializare folosind datele de contact de la sfarsitul acestui prospect sau prin sistemul national de
raportare: {detalii sistem national }.

8. Doze pentru fiecare specie, cdi de administrare si metode de administrare
Bovine

Administrare subcutanata.

O singurd injectie pe cale subcutanata cu 2,5 mg tulatromicind/kg greutate corporala (echivalent cu

1 ml produs medicinal veterinar/40 kg greutate corporald).

Pentru tratamentul bovinelor cu o greutate corporald mai mare de 300 kg se va diviza doza astfel incat
sd nu se administreze mai mult de 7,5 ml Intr-un singur loc.

Porci

Administrare intramusculara.
O singurad injectie pe cale intramusculara la nivelul gatului cu 2,5 mg tulatromicinéd/kg greutate
corporala (echivalent cu 1 ml produs medicinal veterinar /40 kg greutate corporald)

Pentru tratamentul porcilor cu o greutate corporald mai mare de 80 kg se va diviza doza astfel incat sa
nu se administreze mai mult de 2 ml intr- un singur loc.

Oi

Administrare intramusculara.
O singura injectie pe cale intramusculara la nivelul gatului cu 2,5 mg tulatromicina/kg greutate
corporala (echivalent cu 1 ml produs medicinal veterinar /40 kg greutate corporald).

9. Recomandari privind administrarea corecta

Pentru orice boala respiratorie, se recomanda ca tratamentul animalelor sa se efectueze in fazele
timpurii ale bolii si sd se evalueze raspunsul la tratament in termen de 48 ore dupa injectarea
produsului. Daca semnele afectiunilor respiratorii persista sau se amplifica, sau apare o recidiva,
tratamentul trebuie schimbat, utilizind un alt antibiotic si continuat pana cand semnele clinice dispar.

Pentru a se asigura dozarea corecti, trebuie stabiliti cat mai precis greutatea corporala. In cazul
flacoanelor cu doze multiple ce presupun perforarea de mai multe ori a dopului, se recomanda
utilizarea unui ac de aspiratie sau a unei seringi multidoza pentru a se evita perforarea excesiva a
dopului de cauciuc. Dopul de cauciuc poate fi perforat in siguranta pana la maximum 40 de ori.

10. Perioade de asteptare
Bovine (carne si organe): 22 zile.
Porci (carne si organe): 13 zile.

Oi (carne si organe): 16 zile.
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Nu este autorizata utilizarea la animale care produc lapte pentru consum uman.
Nu se utilizeaza in perioada de gestatie la animale destinate sa produca lapte pentru consum uman in
interval de 2 luni pana la fatare.

11. Precautii speciale pentru depozitare

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

Acest produs medicinal veterinar nu necesitd conditii speciale de depozitare.

Nu utilizati acest produs medicinal veterinar dupa data expirarii marcata pe eticheta dupd Exp. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Termenul de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 28 zile.

12. Precautii speciale pentru eliminare

Medicamentele nu trebuie eliminate in apele uzate sau deseurile menajere.

Utilizati sistemele de returnare a produselor medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor
provenite din acestea, in conformitate cu cerintele locale si cu sistemele nationale de colectare
aplicabile. Aceste masuri ar trebui sa contribuie la protectia mediului.

Solicitati medicului veterinar sau farmacistului informatii referitoare la modalitatea de eliminare a
medicamentelor care nu mai sunt necesare.

13. Clasificarea produselor medicinale veterinare

Produs medicinal veterinar care se elibereaza cu prescriptie.

14. Numerele autorizatiilor de comercializare si dimensiunile ambalajelor
EU/2/20/258/001-005

Dimensiuni ambalaje:

Cutie de carton ce contine 1 flacon de 20 ml.
Cutie de carton ce contine 1 flacon de 50 ml.
Cutie de carton ce contine 1 flacon de 100 ml.
Cutie de carton ce contine 1 flacon de 250 ml.
Cutie de carton ce contine 1 flacon de 500 ml.

Flacoanele de 500 ml nu trebuie utilizate la porci si oi.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.

15. Data ultimei revizuiri a prospectului
{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest produs medicinal veterinar sunt disponibile in Baza de Date a
Uniunii privind Produsele (https.//medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Date de contact
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Detinatorul autorizatiei de comercializare si date de contact pentru raportarea reactiilor adverse

suspectate:
Elanco GmbH

Heinz-Lohmann Str. 4, 27472 Cuxhaven, Germania

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 33000338
PV.BEL@elancoah.com

Peny0auka bnarapust
Tem: +48 221047815
PV.BGR@elancoah.com

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Island
Simi: +45 89875379
PV.ISL@elancoah.com
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Lietuva
Tel: +372 8840389
PV.LTU@elancoah.com

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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




Italia Suomi/Finland

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

Kvbmpog Sverige

TnA: +386 82880095 Tel: +46 108989397
PV.CYP@welancoah.com PV.SWE@elancoah.com

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

Producator responsabil pentru eliberarea seriei:
FAREVA Amboise

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

17.  Alte informatii

Tulatromicina este un antibiotic macrolid semisintetic, obtinut printr-un proces de fermentatie. Se
diferentiaza de numeroase alte macrolide prin durata lunga de actiune care este determinata de cele 3
grupari amino; din acest motiv a fost desemnata ca apartinand unei subclase chimice denumita
triamilide.

Macrolidele sunt antibiotice cu activitate bacteriostatica si inhiba biosinteza proteinelor esentiale prin
caracteristica lor esentiald de a se cupla cu ARN-ul ribozomal bacterian. Ele actioneaza prin stimularea
disocierii peptidil-tARN de la nivelul ribozomului in cursul procesului de translocatie.

Tulatromicina este activa in vitro impotriva Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni si Mycoplasma bovis si impotriva Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae Haemophilus parasuis $i Bordetella bronchiseptica cei mai
frecventi agenti patogeni de origine bacteriana asociati, in general, cu afectiunile respiratorii la bovine
si porci. Valori crescute ale concentratiilor minime inhibitorii (CMI) au fost gasite in cazul unor
tulpini izolate de Histophilus somni si Actinobacillus pleuropneumoniae. In vitro s-a demonstrat
activitate impotriva Dichelobacter nodosus (vir), agentul patogen bacterian cel mai frecvent asociat cu
pododermatita infectioasa (schiopatura) la oi.

Tulatromicina poseda, de asemenea, activitate in vitro impotriva Moraxella bovis germenul patogen
bacterian cel mai frecvent asociat cu cheratoconjunctivita infectioasa bovina (CIB).

Clinical and Laboratory Standards Institute CLSI a stabilit concentratiile critice pentru tulatromicina
impotriva M. haemolytica, P. multocida si H. somni de origine respiratorie bovina si P. multocida si B.
bronchiseptica de origine respiratorie porcina ca fiind < 16 micrograme/ml pentru susceptibil si

> 64 micrograme/ml pentru rezistent. Pentru A. pleuropneumoniae de origine respiratorie porcina
concentratia critica pentru susceptibilitate este de < 64 micrograme/ml. CLSI a publicat, de asemenea,
concentratiile critice de tulatromicina pe baza unei metode disc-difuzimetricd (documentul CLSI
VETOS, ed a-4a, 2018). Nu sunt disponibile concentratii critice pentru H. parasuis. Nici EUCAST,
nici CLSI nu au dezvoltat metode standard pentru testarea agentilor antibacterieni impotriva speciilor
veterinare de Mycoplasma si, de aceea, nu au fost stabilite criterii de interpretare.

Rezistanta la macrolide poate sa apara prin mutatii ale genelor care codeaza ARN-ul ribozomal
bacterian (ARNr) sau unele proteine ribozomale; prin modificarea enzimatica (metilare) a segmentului
tintd 23S a ARNr ribozomal apare o rezistentad Incrucisata cu lincosamidele si cu grupul B a
streptograminelor (rezistentda MLS); prin inactivare enzimatica sau prin eflux macrolidic. Rezistenta B
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de tip MLS poate fi constitutiva sau generata. Rezistenta poate fi codata la nivelul plasmidic sau B
cromozomial si poate fi transferata daca este asociata cu transpozoni, plasmide, elemente integrate sau
conjugate. In plus, plasticitatea genomica a Mycoplasma este intirita de transferul orizontal al unor
fragmente cromozomale mari.

In plus fatd de proprietitile sale antimicrobiene, tulatromicina demonstreaza actiuni imuno-
modulatoare si anti-inflamatorii in studii experimentale. La bovine si porci celulele polimorfonucleare
(PMN; neutrofile), tulatromicina promoveaza apoptoza (moartea programata a celulelor) si eliminarea
celulelor apoptozice de macrofage. Acesta scade productia de mediatori pro- inflamatori leukotriene
B4 si CXCL-8 si induce producerea lipidei anti-inflamatorii si pentru vindecare lipoxin A4.

La bovine, profilul farmacocinetic al tulatromicinei dupa administrarea pe cale subcutanata a unei
singure doze de 2,5 mg/kg greutate corporala, a fost caracterizat prin absorbtia rapida si extensiva
urmatd de distributie ridicata si eliminare lenta. Concentratia maxima (Cnmax) la nivelul plasmei a fost
de aproximativ 0,5 micrograme/ml; aceastd concentratie a fost atinsa la aproximativ 30 minute dupa
administrarea dozei (Tmax). Concentratiile de tulatromicina in omogenatul pulmonar au fost
considerabil mai mari decat cele de la nivel plasmatic. Exista o evidenta certa a unei acumulari
substantiale de tulatromicina in neutrofile si macrofage alveolare. Totusi, concentratiile tulatromicinei
in vivo la nivelul locului infectiei in plaman nu sunt cunoscute. Concentratiile maxime ale produsului
au fost urmate de o usoara descrestere la nivel sistemic cu o perioada aparentd de injumatatire la nivel
plasmatic(ty; ) de 90 ore. Cuplarea cu proteinele plasmatice a fost scazutd, de aproximativ 40 %.
Volumul de distributie in starea de echilibru plasmatic (Vs ) determinat dupd administrarea pe cale
intravenoasa a fost de 11 1/kg. Biodisponibilitatea tulatromicinei dupa administrarea subcutanata la
bovine a fost de aproximativ 90 %.

La porci, profilul farmacocinetic al tulatromicinei dupa administrarea pe cale intramusculara a unei
singure doze de 2,5 mg/kg greutate corporala, a fost de asemeni caracterizat prin absorbtia rapida si
extensiva urmata de distributie ridicata si eliminare lenta. Concentratia maxima (Crmax) la nivelul
plasmei a fost de aproximativ 0,6 micrograme/ml; aceasta concentratie a fost atinsa la aproximativ
30 minute dupa administrarea dozei (Tmax).

Concentratiile de tulatromicind in omogenatul pulmonar au fost considerabil mai mari decét cele de la
nivel plasmatic. Exista o evidenta certa a unei acumuliri substantiale de tulatromicina in neutrofile si
macrofage alveolare. Totusi, concentratiile tulatromicinei in vivo la nivelul locului infectiei in plaman
nu sunt cunoscute. Concentratiile maxime ale produsului au fost urmate de o usoara descrestere la nivel
sistemic cu o perioadd aparentd de injumatatire la nivel plasmatic(t,,) de 91 ore. Cuplarea cu proteinele
plasmatice a fost scazutd, de aproximativ 40 %. Volumul de distributie 1n starea de echilibru plasmatic
(Vss) determinat dupa administrarea pe cale intravenoasa a fost de 13,2 I/kg. Biodisponibilitatea
tulatromicinei dupa administrarea intramusculara la porci a fost de aproximativ 88 %.

La oi, profilul farmacocinetic al tulatromicinei, atunci cand este administrata ca doza intramusculara
unica de 2,5 mg/kg greutate corporald, realizeaza concentratia plasmaticd maxima (Cmax) de

1,19 micrograme/ml la aproximativ 15 de minute (Tmax) dupa administrare si a avut un timp de
injumatatire prin eliminare (ti,) de 69,7 ore. Legarea de proteinele plasmatice a fost de aproximativ
60-75 %. Volumul de distributie in starea de echilibru plasmatic (V) determinat dupa administrarea
pe cale intravenoasa a fost de 31,7 I/kg. Biodisponibilitatea tulatromicinei dupa administrarea
intramusculara la oi a fost de 100 %.
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PROSPECTUL
1. Denumirea produsului medicinal veterinar

Increxxa 25 mg/ml solutie injectabila pentru porci

A Compozitie
Fiecare ml contine:

Substanta activa:
Tulatromicina 25 mg

Excipient:
Monotioglicerol 5 mg

Solutie limpede incolord pana la usor galbuie.

3. Specii tinta

Porci.

-

4. Indicatii de utilizare

Tratamentul i metafilaxia bolilor respiratorii la porcine asociate cu Actinobacillus pleuropneumoniae,
Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae Haemophilus parasuis si Bordetella
bronchiseptica. Inainte de utilizarea produsului medicinal veterinar trebuie stabilita prezenta bolii in
grup. Produsul medicinal veterinar trebuie sa fie utilizat doar daca se asteapta ca porcii sa prezinte
semne de boala in urmatoarele 2-3 zile.

S. Contraindicatii

Nu se utilizeaza in cazurile de hipersensibilitate la substanta activa, la alte antibiotice macrolide sau la
oricare dintre excipienti.

6.  Atentionari speciale

Atentionari speciale:

Rezistenta incrucigata apare la utilizarea simultana de tulatromicina cu alte macrolide la patogenii
tinta. Utilizarea produsului medicinal veterinar trebuie facuta cu precautie atunci cand testele de
susceptibilitate aratd ca exista rezistenta la tulatromicind, deoarece eficacitatea poate fi redusa. Nu se
administreaza simultan cu antimicrobiene cu mod de actiune similar cum sunt alte macrolide sau
lincosamide.

Precautii speciale pentru utilizarea in siguranta la speciile tinta:
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Utilizarea produsului medicinal veterinar trebuie s se faca pe baza testelor de identificare si
susceptibilitate a patogenilor tinta. Daca acest lucru nu este posibil, tratamentul trebuie sa se bazeze pe
informatiile si cunostintele epidemiologice despre susceptibilitatea patogenilor tinta la nivelul fermei,
sau la nivel local/regional. Utilizarea produsului medicinal veterinar trebuie facuta in conformitate cu
politicile antimicrobiene oficiale, nationale si regionale. Ca prima linie de tratament, trebuie utilizat un
antibiotic cu risc mai mic de dezvoltare a rezistentei (categorie AMEG mai mica) atunci cand testele
de susceptibilitate indica eficientd acestei abordari.

Daca apare o reactie de hipersensibilitate se va institui imediat tratament adcevat.

Precautii speciale care vor fi luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la
animale:

Tulatromicina este iritantd pentru ochi. In caz de contact accidental cu ochii, acestia se vor spila
imediat cu apa curata.

Tulatromicina poate cauza sensibilitate in urma contactului cu pielea, care provoaca, de exemplu,
inrosirea pielii (eritem) si/sau dermatita. In caz de contact accidental cu pielea, se va spila imediat
pielea cu apa si sapun.

Se vor spala mainile dupa utilizare.

In caz de autoinjectare accidentala, solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului
prospectul produsului sau eticheta.

Daca existd suspiciunea unei reactii de hipersensibilitate ca urmare a expunerii accidentale (care se
recunoaste, de exemplu, prin prurit, dificultati de respiratie, urticarie, umflarea fetei, greata, voma) se
va institui tratament adecvat. Solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului prospectul
produsului sau eticheta.

Gestatie si lactatie:

Siguranta produsului medicinal veterinar, nu a fost stabilita pe durata gestatiei si lactatiei. Se utilizeaza
numai 1n conformitate cu evaluarea beneficiu / risc efectuatd de medicul veterinar responsabil. Studiile
de laborator la sobolani si iepuri nu au demonstrat niciun efect teratogenic, fetotoxic sau maternotoxic.

Interactiunea cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune:

Nu se cunosc.

Supradozare:

La porecii tineri ce cantaresc aproximativ 10 kg, dupd administrarea unei doze de trei pana la de cinci
ori mai mare decét doza terapeutica s-a observat aparitia unor semne tranzitorii de disconfort
determinate de disconfort la nivelul locului de administrare si care au inclus: emisiuni vocale excesive
si agitatie. De asemenea s-a observat schiopaturd cand membrul posterior a fost utilizat pentru
injectare.

Incompatibilititi majore:

In absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicinal veterinar nu trebuie amestecat cu alte
produse medicinale veterinare.

7. Evenimente adverse

Porci:

[Foarte frecvente

(>1 animal / 10 animale tratate):
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Fibroza la locul injectarii', hemoragie la locul injectarii', edem la locul injectarii', durere la locul
injectdrii?, reactie la locul injectarii®, inflamatie la locul injectarii!

!'Pot persista o perioadd de aproximativ 30 zile dupd injectia s.c.
2 Modificari reversibile in caz de congestie

Raportarea evenimentelor adverse este importanta. Permite monitorizarea continud a sigurantei unui
produs. Dacd observati orice reactii adverse, chiar si cele care nu sunt deja enumerate in acest
prospect, sau credeti cd medicamentul nu a avut efect, va rugadm sa contactati mai intdi medicul
veterinar. De asemenea, puteti raporta evenimente adverse catre detindtorul autorizatiei de
comercializare folosind datele de contact de la sfarsitul acestui prospect sau prin sistemul national de
raportare: {detalii sistem national}.

8. Doze pentru fiecare specie, cidi de administrare si metode de administrare

Administrare intramusculara.

O singura injectie intramusculara de 2,5 mg tulatromicind/kg greutate corporala (echivalent cu 1 ml
produs medicinal veterinar/10 kg greutate corporald) la nivelul gatului.

Pentru tratamentul porcilor cu o greutate corporald mai mare de 40 kg se va diviza doza astfel incat sa
nu se administreze mai mult de 4 ml intr-un singur loc.

9. Recomandari privind administrarea corecta

Pentru orice boala respiratorie, se recomanda ca tratamentul animalelor sa se efectueze in fazele
timpurii ale bolii si sd se evalueze raspunsul la tratament in termen de 48 ore dupa injectarea
produsului. Daca semnele afectiunilor respiratorii persista sau se amplifica, sau apare o recidiva,
tratamentul trebuie schimbat, utilizind un alt antibiotic si continuat pana cand semnele clinice dispar.

Pentru a se asigura dozarea corecti, trebuie stabiliti cat mai precis greutatea corporala. In cazul
flacoanelor cu doze multiple ce presupun perforarea de mai multe ori a dopului, se recomanda
utilizarea unui ac de aspiratie sau a unei seringi multidoza pentru a se evita perforarea excesiva a
dopului de cauciuc. Dopul de cauciuc poate fi perforat in siguranta pana la maximum 40 de ori.

10. Perioade de asteptare

Carne si organe: 13 zile.

11. Precautii speciale pentru depozitare

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii speciale de depozitare.

Nu utilizati acest produs medicinal veterinar dupa data expirdrii marcata pe eticheta dupa Exp. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Termenul de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 28 zile.

12. Precautii speciale pentru eliminare
Medicamentele nu trebuie eliminate 1n apele uzate sau deseurile menajere.
Utilizati sistemele de returnare a produselor medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor

provenite din acestea, in conformitate cu cerintele locale i cu sistemele nationale de colectare
aplicabile. Aceste masuri ar trebui sa contribuie la protectia mediului.
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Solicitati medicului veterinar sau farmacistului informatii referitoare la modalitatea de eliminare a
medicamentelor care nu mai sunt necesare.
13. Clasificarea produselor medicinale veterinare

Produs medicinal veterinar care se elibereaza cu prescriptie.

14. Numerele autorizatiilor de comercializare si dimensiunile ambalajelor
EU/2/20/258/006-008

Dimensiuni ambalaje:

Cutie de carton ce contine 1 flacon de 50 ml.
Cutie de carton ce contine 1 flacon de 100 ml.
Cutie de carton ce contine 1 flacon de 250 ml.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.

15. Data ultimei revizuiri a prospectului
{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest produs medicinal veterinar sunt disponibile in Baza de Date a
Uniunii privind Produsele (https.//medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Date de contact

Detinatorul autorizatiei de comercializare si date de contact pentru raportarea reactiilor adverse

suspectate:
Elanco GmbH

Heinz-Lohmann Str. 4, 27472 Cuxhaven, Germania

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Tél/Tel: +32 33000338 Tel: +372 8840389
PV.BEL@elancoah.com PV.LTU@elancoah.com
Peny0auka bnarapust Luxembourg/Luxemburg
Temn: +48 221047815 Tél/Tel: +352 20881943
PV.BGR@elancoah.com PV.LUX@elancoah.com
Ceska republika Magyarorszag

Tel: +420 228880231 Tel.: +36 18506968
PV.CZE@elancoah.com PV.HUN@elancoah.com
Danmark Malta

TIf: +45 78775477 Tel: +36 18088530
PV.DNK@elancoah.com PV.MLT@elancoah.com
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Deutschland Nederland

Tel: +49 32221852372 Tel: +31 852084939
PV.DEU@elancoah.com PV.NLD@elancoah.com
Eesti Norge

Tel: +372 8807513 TIf: +47 81503047
PV.EST@elancoah.com PV.NOR@elancoah.com
EMLGda. Osterreich

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

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

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

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

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

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

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

Producitor responsabil pentru eliberarea seriei:
FAREVA Amboise

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

17. Alte informatii

Tulatromicina este un antibiotic macrolid semisintetic, obtinut printr-un proces de fermentatie. Se
diferentiaza de numeroase alte macrolide prin durata lunga de actiune care este determinata de cele 3
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grupari amino; din acest motiv a fost desemnata ca apartinand unei subclase chimice denumita
triamilide.

Macrolidele sunt antibiotice cu activitate bacteriostatica si inhiba biosinteza proteinelor esentiale prin
caracteristica lor esentiala de a se cupla cu ARN-ul ribozomal bacterian. Ele actioneaza prin stimularea
disocierii peptidil-tARN de la nivelul ribozomului in cursul procesului de translocatie.

Tulatromicina este activa in vitro impotriva Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis si Bordetella bronchiseptica cei mai frecventi
agenti patogeni de origine bacteriana asociati, in general, cu afectiunile respiratorii la porci.

Valori crescute ale CMI au fost gasite in cazul unor tulpini izolate de Actinobacillus
pleuropneumoniae.

Clinical and Laboratory Standards Institute CLSI a stabilit concentratiile critice pentru tulatromicina
impotriva P. multocida si B. bronchiseptica de origine respiratorie porcina ca fiind

< 16 micrograme/ml pentru susceptibil si > 64 micrograme/ml pentru rezistent. Pentru A4.
pleuropneumoniae de origine respiratorie porcina concentratia criticd pentru susceptibilitate este de
< 64 micrograme/ml. CLSI a publicat, de asemenea, concentratiile critice de tulatromicind pe baza
unei metode disc-difuzimetrica (documentul CLSI VETO08, ed a-4a, 2018). Nu sunt disponibile
concentratii critice pentru H. parasuis. Nici EUCAST, nici CLSI nu au dezvoltat metode standard
pentru testarea agentilor antibacterieni Impotriva speciilor veterinare de Mycoplasma si, de aceea, nu
au fost stabilite criterii de interpretare.

Rezistenta la macrolide poate sa apara prin mutatii ale genelor care codeaza ARN-ul ribozomal
bacterian (ARNr) sau unele proteine ribozomale; prin modificarea enzimatica (metilare) a segmentului
tintd 23S a ARNr ribozomal apare o rezistenta incrucisata cu lincosamidele si cu grupul B a
streptograminelor (rezistenta MLS ); prin inactivare enzimatica sau prin eflux macrolidic. Rezistenta B
de tip MLS poate fi constitutiva sau generata. Rezistenta poate fi codata la nivelul plasmidic sau B
cromozomial si poate fi transferatd daca este asociatd cu transpozoni, plasmide, elemente integrate sau
conjugate. In plus, plasticitatea genomicd a Mycoplasma este intaritd de transferul orizontal al unor
fragmente cromozomale mari.

In plus fata de propriettile sale antimicrobiene, tulatromicina demonstreaza actiuni imuno-
modulatoare si anti-inflamatorii in studii experimentale. La bovine si porci celulele polimorfonucleare
(PMN; neutrofile), tulatromicina promoveaza apoptoza (moartea programata a celulelor) si eliminarea
celulelor apoptozice de macrofage. Acesta scade productia de mediatori pro- inflamatori leukotriene
B4 si CXCL-8 si induce producerea lipidei anti-inflamatorii si pentru vindecare lipoxin A4.

La poreci, profilul farmacocinetic al tulatromicinei dupa administrarea pe cale intramusculara a unei
singure doze de 2,5 mg/kg greutate corporala, a fost de asemeni caracterizat prin absorbtia rapida si
extensiva urmata de distributie ridicata si eliminare lenta. Concentratia maxima (Cmax) la nivelul

Max plasmei a fost de aproximativ 0,6 micrograme/ml; aceasta concentratie a fost atinsa la
aproximativ 30 minute dupa administrarea dozei (Tmax). Concentratiile de tulatromicina in omogenatul
pulmonar au fostmax considerabil mai mari decat cele de la nivel plasmatic. Exista o evidenta certd a
unei acumulari substantiale de tulatromicina in neutrofile si macrofage alveolare. Totusi, concentratiile
tulatromicinei in vivo la nivelul locului infectiei in plaman nu sunt cunoscute. Concentratiile maxime
ale produsului au fost urmate de o usoara descrestere la nivel sistemic cu o perioada aparenta de
injumatatire la nivel plasmatic(ti2) de 91 ore. Cuplarea cu proteinele plasmatice a fost scazuta, de
aproximativ 40 %.

Volumul de distributie in starea de echilibru plasmatic (V) determinat dupa administrarea pe cale
intravenoasa a fost de 13,2 1/kg. Biodisponibilitatea tulatromicinei dupd administrarea intramusculara
la porci a fost de aproximativ 88 %.
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