LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. ELAINLAAKKEEN NIMI

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

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksi ml sisaltaa:

Vaikuttava aine:
Tulatromysiini 100 mg

Apuaineet:

Mairillinen koostumus, jos tima tieto on
tarpeen eldinlifikkeen annostelemiseksi
oikein

Apuaineiden ja muiden ainesosien laadullinen
koostumus

Monotioglyseroli 5mg

Propyleeniglykoli

Sitruunahappo

Kloorivetyhappo, laimea (pH:n sddtoon)

Natriumhydroksidi (pH:n sé&toon)

Injektionesteisiin kéytettidvé vesi

Kirkas, variton tai hieman kellertdva liuos.

3. KLIINISET TIEDOT

3.1 Kohde-eliinlaji(t)

Nauta, sika ja lammas.

3.2 Kiyttoaiheet kohde-eliinlajeittain
Nauta

Naudan hengitystieinfektioiden (BRD, bovine respiratory disease) hoito ja metafylaksia (ehkdiseva
ryhmalaékitys) silloin, kun aiheuttajana on Mannheimia haemolytica-, Pasteurella multocida-,
Histophilus somni- tai Mycoplasma bovis -bakteeri. Taudin esiintyminen eldinryhmaéssé tiytyy
varmistaa ennen eldinladkkeen kayttoa.

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

Sika

Sian hengitystieinfektioiden hoito (SRD, swine respiratory disease) ja metafylaksia (ehkdiseva
ryhmalaékitys) silloin, kun aiheuttajana on Actinobacillus pleuropneumoniae-, Pasteurella multocida-,
Mycoplasma hyopneumoniae-, Haemophilus parasuis- tai Bordetella bronchiseptica -bakteeri. Taudin
esiintyminen eldinryhmaéssé tdytyy varmistaa ennen eldinldékkeen kayttod. Eldinldédkettd tulisi antaa
vain, jos taudin oletetaan kehittyvén sioille 2-3 vuorokauden kuluessa.



Lammas

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

3.3 Vasta-aiheet

Ei saa kayttda tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle, muille
makrolidiantibiooteille tai apuaineille.

3.4 Erityisvaroitukset

Kohdepatogeeneissa on osoitettu tulatromysiinin ja muiden makrolidien vélista ristiresistenssié.
Eldinlddkkeen kayttod on harkittava huolellisesti, kun herkkyysmaéaarityksessa on todettu resistenssi
tulatromysiinille, koska sen teho voi olla heikentynyt. 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.
Hyviélaatuisen sorkkavilin ajotulehduksen antibioottihoidon ei katsota olevan asianmukaista.
Tulatromysiinin teho on osoittautunut vihéiseksi lampaille, joilla on vaikeat kliiniset oireet tai
krooninen sorkkavilin ajotulehdus, ja siksi sitd tulee antaa vain sairauden varhaisvaiheessa.

3.5 Kayttoon liittyvit erityiset varotoimet

Erityiset varotoimet, jotka liittyvit turvalliseen kiytt66n kohde-eldinlajilla:

Eldinladkkeen kéyton pitdé perustua kohdepatogeeni(e)n tunnistamiseen ja herkkyysmaédrityksiin. Jos
tdma ei ole mahdollista, hoidon pitdd perustua epidemiologisiin tietoihin ja maatilakohtaiseen tai
paikalliseen/alueelliseen tictoon kohdepatogeenien mikrobilddkeherkkyydesta.

Eldinlddkkeen kéytdssd on noudatettava virallisia kansallisia ja alueellisia ohjeita mikrobildékkeiden
kéytosta.

Ensilinjan hoitona on kéytettéivé antibioottia, johon liittyy pienempi mikrobiléédkeresistenssin
valikoitumisen riski (alempi AMEG-luokitus), silloin kun herkkyysmaéaritys viittaa téllaisen hoidon
todenndkoiseen tehoon.

Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, tiytyy se hoitaa vélittomasti asianmukaisella tavalla.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinldédkettd eldimille antavan henkilén on noudatettava

Tulatromysiini drsyttdd silmid. Jos valmistetta joutuu vahingossa silmiin, huuhtele silmét valittomasti
puhtaalla vedelld. Tulatromysiini saattaa aiheuttaa herkistymisté joutuessaan iholle, miké voi aiheuttaa
esim. ihon punoitusta (eryteemaa) ja/tai dermatiittia. Jos valmistetta joutuu vahingossa iholle, pese iho
valittdmasti saippualla ja vedella.

Pese kédet kéayton jalkeen. Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kdénny vilittomasti ladkarin
puoleen ja néyté hénelle pakkausseloste tai myyntipééllys. Jos on syytd epdillé allergista reaktiota
altistumisen jédlkeen (oireina esim. kutina, hengitysvaikeudet, nokkosihottuma, kasvojen turvotus,



pahoinvointi tai oksentelu), altistunutta henkil6d on hoidettava asianmukaisella tavalla. Kéanny
valittomasti lddkérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai myyntipdallys.

Erityiset varotoimet, jotka liittyvét ympériston suojeluun:

Ei oleellinen.
3.6 Haittatapahtumat

Nauta:

Hyvin Xleinen ) ) Injektiokohdan fibroosi', Injektiokohdan verenvuoto',
(> 1 eldin 10 hoidetusta eldimestd): Injektiokohdan edeema’, Injektiokohdan kipu?,

Injektiokohdan reaktio®, Injektiokohdan turvotus!

! Voi kestid noin 30 pidivid nahan alle annetun injektion jilkeen.
2 Ohimenevé nahan alle annon jélkeen
3 Korjautuva verentungos

Sika:

Hyvin yleinen Injektiokohdan fibroosi!, Injektiokohdan verenvuoto',
Injektiokohdan edeema’, Injektiokohdan reaktio'-

(> 1 eldin 10 hoidetusta eldimest4):

! Voi kestdd noin 30 piivid nahan alle annetun injektion jilkeen.
2 Korjautuva verentungos

Lammas:

Hyvin yleinen Epamukavuus'

(> 1 eldin 10 hoidetusta eldimesta):

! Ohimenevi, hiviii muutamassa minuutissa: piin ravistelu, injektiokohdan hankaaminen, peruuttaminen

Haittatapahtumista ilmoittaminen on tarkedd. Se mahdollistaa eldinladkkeiden turvallisuuden jatkuvan
seurannan. Ilmoitukset ldhetetddan mieluiten eldinlddkarin kautta joko myyntiluvan haltijalle tai
kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta. Lisétietoja
yhteystiedoista on pakkausselosteessa.

3.7 Kaytto tiineyden, laktaation tai muninnan aikana

Eldinladkkeen turvallisuutta tiineyden ja laktaation aikana ei ole selvitetty. Voidaan kéyttdd ainoastaan
hoitavan eldinlddkérin hyoty-riskiarvion perusteella. Laboratoriotutkimuksissa rotalla ja kaneilla ei ole
loydetty nayttod epdmuodostumia aiheuttavista, sikiotoksisista tai emolle toksisista vaikutuksista.

3.8 Yhteisvaikutukset muiden ldiikkeiden kanssa ja muunlaiset yhteisvaikutukset

Ei tunneta.

3.9 Antoreitit ja annostus

Oikean annoksen varmistamiseksi eldimen elopaino on maéritettdva mahdollisimman tarkasti. Kun
samasta injektiopullosta otetaan useita annoksia, on suositeltavaa kiyttéa aspiraationeulaa tai

moniannosruiskua, jotta tulppaa ei lavistettdisi liian usein. Tulppa voidaan ldvistia turvallisesti
enintdin 40 kertaa.



Nauta
Nahan alle.

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

Sika
Lihakseen.

2,5 mg tulatromysiinié painokiloa kohden (vastaa 1 ml eldinlddketts / 40 elopainokiloa) yhtené
lihaksensiséisend injektiona niskaan. Hoidettaessa yli 80 kg painavia sikoja annos jaetaan siten, ettd
yhteen kohtaan injisoidaan korkeintaan 2 ml.

Minka tahansa hengitystiesairauden kyseessé ollessa on suositeltavaa hoitaa eldimid taudin
alkuvaiheessa ja arvioida hoidon vaste 48 tunnin kuluessa 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 tulatromysiinid painokiloa kohden (vastaa 1 ml eldinlddkettd / 40 elopainokiloa) yhtena
lihaksensiséisend injektiona niskaan.

3.10 Yliannostuksen oireet (seki tarvittaessa toimenpiteet hititilanteessa ja vasta-aineet)

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. Lievdd 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 ohimenevéa injektiokohdan érsytysté, joka ilmeni voimakkaana déntelynd ja
levottomuutena. Liséksi havaittiin ontumista, kun injektio annettiin takajalkaan.

Karitsoilla (noin 6 viikon ikdisilld), joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi annos,
havaittiin ohimenevaa injektiokohdan &rsytystd, joka ilmeni taaksepdin kdvelyna, paén ravisteluna,
injektiokohdan hankaamisena, makuulle laskeutumisena ja ylos nousemisena, madkimisena.

3.11 Kayttoa koskevat erityiset rajoitukset ja erityiset kiyttoehdot, mukaan lukien
mikrobildiikkeiden ja eldimille tarkoitettujen loisléifikkeiden kiyton rajoitukset
resistenssin kehittymisriskin rajoittamiseksi

Ei oleellinen.

3.12 Varoajat

Nauta (teurastus): 22 vrk.

Sika (teurastus): 13 vrk.

Lammas (teurastus): 16 vrk.

Ei saa kéyttdé eldimille, joiden maitoa kaytetddn elintarvikkeeksi.



Ei saa kayttdd 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa
kéytetiédn elintarvikkeeksi.

4. FARMAKOLOGISET TIEDOT
4.1 ATCvet-koodi: QJ01FA94
4.2 Farmakodynamiikka

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

Makrolidit ovat bakteriostaattisesti vaikuttavia antibiootteja. Ne estdvit proteiinien biosynteesia
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 (sorkkavilin ajotulehduksen) aiheuttaja, on osoitettu in vitro.

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

CLSIL:n (Clinical and Laboratory Standards Institute) asettamat tulatromysiinin kliiniset raja-arvot
naudan hengitysteistd perdisin oleville M. haemolytica-, P. multocida- ja H. somni -bakteereille seké
sian hengitysteista perdisin oleville P. multocida- ja B. bronchiseptica -bakteereille ovat

< 16 mikrog/ml herkille ja > 64 mikrog/ml resistenteille. Sian hengitysteisté perdisin oleville

A. pleuropneumoniae -bakteereille herkkyyden raja-arvo on < 64 mikrog/ml. CLSI on myos julkaissut
kiekkodiffuusiomenetelméén perustuvia kliinisié 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 menetelmié, joten tulkintakriteereji ei siksi ole maéritelty.

Makrolidiresistenssi voi kehittyd ribosomaalista RNA:ta (rRNA) tai erditd ribosomiproteiineja
koodaavien geenien mutaatioiden seurauksena. Resistenssi voi syntyé myos ribosomi 23S rRNA:mn
vaikutuskohdan entsymaattisen muuntumisen (metylaatio) kautta, mikd yleensé lisdi ristiresistenssia
linkosamideille ja B-ryhmén streptogramiineille (MLSB-resistenssi). Lisdksi 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
Mpycoplasma-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 vahentia pro-inflammatoristen valittdjdaineiden
leukotrieeni B4:n ja CXCL-8:n tuotantoa ja kdynnistda anti-inflammatorisen ja tulehdusta lievittédvén
lipidilipoksiini A4:n tuotannon.



4.3 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 (Cmax) oli noin 0,5 mikrog/ml, joka
saavutettiin noin 30 minuutin kuluttua annoksen antamisesta (Tmax). Tulatromysiinin pitoisuus oli
huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. Tulatromysiinin huomattavasta
kertymisestd neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin on vahvaa ndytt6d, mutta sen in vivo
pitoisuutta infektoituneessa keuhkokudoksessa ei tiedetd. Huippupitoisuuden jidlkeen systeeminen
pitoisuus véheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (ti,2) oli 90 tuntia. Sitoutuminen
plasman proteiineihin oli véhéisté, noin 40 %. Laskimoon annetun annoksen jilkeen méiritetty vakaan
tilan jakautumistilavuus (V) oli 11 I/kg. Naudalle annetun subkutaanisen annoksen jilkeen
tulatromysiinin biologinen hydtyosuus oli noin 90 %.

Kun sialle annettiin tulatromysiinid kerta-annoksena 2,5 mg painokiloa kohden lihaksensiséisesti,
farmakokineettisessid profiilissa havaittiin samoin nopea ja laajamittainen imeytyminen, jota seurasi
nopea jakautuminen ja hidas eliminaatio. Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) 0li noin 0,6 mikrog/ml,
joka saavutettiin noin 30 minuuttia annoksen antamisen jalkeen (Tmax). Tulatromysiinin pitoisuus oli
huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. Tulatromysiinin huomattavasta
kertymisesta neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin on vahvaa ndytt6d, mutta sen in vivo
-pitoisuutta infektoituneessa keuhkokudoksessa ei tiedetd. Huippupitoisuuden jalkeen pitoisuus
elimistdsséd vdheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (t12) oli noin 91 tuntia.
Sitoutuminen plasman proteiineihin oli vahiistd, noin 40 %. Laskimoon annetun annoksen jilkeen
maédritetty vakaan tilan jakaantumistilavuus (V) oli 13,2 1/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 (Cmax) oli 1,19 mikrog/ml, joka
saavutettiin noin 15 minuutissa (Tmax), ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (ti2) oli 69,7 tuntia.
Sitoutuminen plasman proteiineihin oli noin 60—75 %. Laskimoon annetun annoksen jilkeen
maédritetty vakaan tilan jakaantumistilavuus (V) oli 31,7 1/kg. Lampaalle lihakseen annetun annoksen
jélkeen tulatromysiinin biologinen hyétyosuus oli 100 %.

5. FARMASEUTTISET TIEDOT

5.1 Merkittivit yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinlddketti ei saa sekoittaa muiden
eldinlddkkeiden kanssa.

5.2 Kestoaika

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

5.3 Siilytysti koskevat erityiset varotoimet
Ei erityisié sdilytysohjeita.
5.4 Pakkaustyyppi ja sisipakkauksen kuvaus

Tyypin I lasinen injektiopullo, jossa fluoripolymeerilld pééllystetty 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 kdyttdd sikojen ja lampaiden hoitoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole markkinoilla.

5.5 Erityiset varotoimet kiiyttimiittomien eldinléisikkeiden tai niistd periisin olevien
jatemateriaalien hivittimiselle

Ladkkeitd ei saa kaataa viemdariin eikd havittaa talousjitteiden mukana.

Eldinladkkeiden tai niiden kdytostd syntyvien jatemateriaalien hdvittimisessa kaytetddn 1ddkkeiden
paikallisia palauttamisjérjestelyja sekd kyseessd olevaan eldinlddkkeeseen sovellettavia kansallisia
kerdysjarjestelmia.

6. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Elanco

7. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/2/20/258/001-005

8. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaéisen myyntiluvan myontdmispéaivamaéra: 16.9.2020

9.  VALMISTEYHTEENVEDON VIIMEISIMMAN TARKISTUKSEN PAIVAMAARA

{PP kuukausi VVVV}

10. ELAINLAAKKEIDEN LUOKITTELU
Eldinladkemadrdys.

Tata eldinlddkettd koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla unionin valmistetictokannassa
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).




1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Increxxa 25 mg/ml injektioneste, liuos sialle

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksi ml sisaltaa:

Vaikuttava aine:
Tulatromysiini 25 mg

Apuaineet:

Mairillinen koostumus, jos tima tieto on
tarpeen eldinlifikkeen annostelemiseksi
oikein

Apuaineiden ja muiden ainesosien laadullinen
koostumus

Monotioglyseroli 5mg

Propyleeniglykoli

Sitruunahappo

Kloorivetyhappo, laimea (pH:n sddtoon)

Natriumhydroksidi (pH:n sé&toon)

Injektionesteisiin kéytettidvé vesi

Kirkas, variton tai hieman kellertdva liuos.

3. KLIINISET TIEDOT

3.1 Kohde-eliinlaji(t)

Sika.

3.2 Kiyttoaiheet kohde-eliinlajeittain

Sian hengitystieinfektioiden hoito (SRD, swine respiratory disease) ja metafylaksia (ehkéiseva
ryhmaldékitys) silloin, kun aiheuttajana on Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis tai Bordetella bronchiseptica -bakteeri. Taudin
esiintyminen eldinryhmaéssé tdytyy varmistaa ennen valmisteen kéyttdd. Taté eldinlddkettd tulisi antaa
vain, jos taudin oletetaan kehittyvén sioille 2-3 vuorokauden kuluessa.

3.3 Vasta-aiheet

Ei saa kayttda tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle, muille
makrolidiantibiooteille tai apuaineille.

3.4 Erityisvaroitukset
Kohdepatogeeneissa on osoitettu tulatromysiinin ja muiden makrolidien vélista ristiresistenssia.

Eldinlddkkeen kiyttdd on harkittava huolellisesti, kun herkkyysméérityksessi on todettu resistenssi
tulatromysiinille, koska sen teho voi olla heikentynyt. Ei saa antaa samanaikaisesti



vaikutusmekanismiltaan samanlaisten mikrobilddkkeiden, kuten muiden makrolidien tai
linkosamidien, kanssa.

3.5 Kayttoon liittyvit erityiset varotoimet

Erityiset varotoimet, jotka liittyvit turvalliseen kiytt66n kohde-eldinlajilla:

Eldinladkkeen kdyton pitdd perustua kohdepatogeeni(e)n tunnistamiseen ja herkkyysmaarityksiin. Jos
tdma ei ole mahdollista, hoidon pitdd perustua epidemiologisiin tietoihin ja maatilakohtaiseen tai
paikalliseen/alueelliseen tietoon kohdepatogeenien mikrobilédékeherkkyydesta.

Eldinladkkeen kdytossd on noudatettava virallisia kansallisia ja alueellisia ohjeita mikrobilddkkeiden
kéytost.

Ensilinjan hoitona on kdytettdva antibioottia, johon liittyy pienempi mikrobilddkeresistenssin
valikoitumisen riski (alempi AMEG-luokitus), silloin kun herkkyysmaéiritys viittaa tdllaisen hoidon
todennékdiseen tehoon.

Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, tiytyy se hoitaa vélittomasti asianmukaisella tavalla.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinldédkettd eldimille antavan henkilén on noudatettava:

Tulatromysiini drsyttdd silmid. Jos valmistetta joutuu vahingossa silmiin, huuhtele silmét valittomésti
puhtaalla vedella.

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

Pese kédet kéayton 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 henkilda on hoidettava
asianmukaisella tavalla. Kdidnny vélittomasti 1adkarin puoleen ja naytd hdnelle pakkausseloste tai
myyntipédllys.

Erityiset varotoimet, jotka liittyvit ympériston suojeluun:

Ei oleellinen.
3.6 Haittatapahtumat

Sika:

Hyvin yleinen Injektiokohdan fibroosi!, Injektiokohdan verenvuoto',
Injektiokohdan edeema’, Injektiokohdan reaktio'-

(> 1 eldin 10 hoidetusta eldimest4):

! Voi kestdd noin 30 pdivia injektion jilkeen.
2 Korjautuva verentungos

Haittatapahtumista ilmoittaminen on térkedéd. Se mahdollistaa eldinlddkkeiden turvallisuuden jatkuvan
seurannan. Ilmoitukset ldhetetdan mieluiten eldinlddkéarin kautta joko myyntiluvan haltijalle tai
kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle kansallisen ilmoitusjédrjestelman kautta. Lisétietoja
yhteystiedoista on pakkausselosteessa.
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3.7 Kaytto tiineyden, laktaation tai muninnan aikana

Eldinladkkeen turvallisuutta tiineyden ja laktaation aikana ei ole selvitetty. Voidaan kdyttds ainoastaan

hoitavan eldinlddkérin hyoty-riskiarvion perusteella. Laboratoriotutkimuksissa rotalla ja kaneilla ei ole

16ydetty ndyttéd epdmuodostumia aiheuttavista, sikiotoksisista tai emolle toksisista vaikutuksista.

3.8 Yhteisvaikutukset muiden léiikkeiden kanssa ja muunlaiset yhteisvaikutukset

Ei tunneta.

3.9 Antoreitit ja annostus

Lihakseen.

2,5 mg tulatromysiinié painokiloa kohden (vastaa 1 ml eldinlaékettd / 10 elopainokiloa) yhtend

lihaksensisédisend injektiona niskaan.

Hoidettaessa yli 40 kg painavia sikoja annos jaetaan siten, etté yhteen kohtaan injisoidaan korkeintaan

4 ml.

Minké tahansa hengitystiesairauden kyseessé ollessa on suositeltavaa hoitaa eldimié taudin

alkuvaiheessa ja arvioida hoidon vaste 48 tunnin kuluessa injektion antamisesta. Jos

hengitystiesairauden kliiniset oireet jatkuvat tai lisddntyvét tai tauti uusiutuu, vaihdetaan ladkitys
toiseen antibioottiin ja jatketaan hoitoa silld, kunnes oireet lakkaavat.

Oikean annoksen varmistamiseksi eldimen elopaino on mééritettévd mahdollisimman tarkasti. Kun

samasta injektiopullosta otetaan useita annoksia, on suositeltavaa kayttda aspiraationeulaa tai

moniannosruiskua, jotta tulppaa ei lavistettdisi liian usein. Tulppa voidaan lavistaa turvallisesti
enintddn 40 kertaa.

3.10 Yliannostuksen oireet (sekii tarvittaessa toimenpiteet hiitiitilanteessa ja vasta-aineet)

Nuorilla, noin 10 kg painavilla sioilla, joille annettiin kolme tai viisi kertaa hoitoannosta suurempi

annos, havaittiin ohimenevéa injektiokohdan érsytysté, joka ilmeni voimakkaana &éntelyné ja

levottomuutena. Liséksi havaittiin ontumista, kun injektio annettiin takajalkaan.

3.11 Kayttoa koskevat erityiset rajoitukset ja erityiset kiyttoehdot, mukaan lukien
mikrobildiikkeiden ja eldimille tarkoitettujen loislifikkeiden kiyton rajoitukset
resistenssin kehittymisriskin rajoittamiseksi

Ei oleellinen.

3.12 Varoajat

Teurastus: 13 vrk.

4. FARMAKOLOGISET TIEDOT

4.1 ATCvet-koodi: QJOIFA94

4.2 Farmakodynamiikka

Tulatromysiini on fermentoimalla tuotettu, puolisynteettinen makrolidiantibiootti. Useista muista

makrolideista poiketen silld on pitkd vaikutusaika, miké johtuu osittain sen kolmesta amiiniryhmaésta.
Tédmaén vuoksi sen kemiallista alaluokkaa nimitetéén triamilidiksi.
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Makrolidit ovat bakteriostaattisesti vaikuttavia antibiootteja. Ne estdvit proteiinien biosynteesia
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
hengitysteista peraisin oleville P. multocida- ja B. bronchiseptica -bakteereille ovat < 16 mikrog/ml
herkille ja > 64 mikrog/ml resistenteille. Sian hengitysteista peréisin oleville

A. pleuropneumoniae -bakteereille herkkyyden raja-arvo on < 64 mikrog/ml. CLSI on my®ds 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 bakteerildikkeiden tutkimiseen EUCAST tai CLSI eivit ole kehitténeet
standardoituja menetelmid, joten tulkintakriteereja ei siksi ole madritelty.

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-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 ettd sian liuskatumaisissa soluissa (neutrofiileissi) ja apoptoottisten
solujen poistamista makrofagien toimesta. Se vahentia pro-inflammatoristen valittdjdaineiden
leukotrieeni B4:n ja CXCL-8:n tuotantoa ja kdynnistdd anti-inflammatorisen ja tulehdusta lievittidvan
lipidilipoksiini A4:n tuotannon.

4.3 Farmakokinetiikka

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 (Cmax) oli noin 0,6 mikrog/ml, joka
saavutettiin noin 30 minuuttia annoksen antamisen jalkeen (Tmax). Tulatromysiinin pitoisuus oli
huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. Tulatromysiinin huomattavasta
kertymisesta neutrofiileihin ja keuhkorakkuloiden makrofageihin on vahvaa ndytt6d, mutta sen in
vivo -pitoisuutta infektoituneessa keuhkokudoksessa ei tiedetd. Huippupitoisuuden jalkeen pitoisuus
elimistossd védheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa (ti2) oli noin 91 tuntia.
Sitoutuminen plasman proteiineihin oli vahiisti, noin 40 %. Laskimoon annetun annoksen jilkeen
médritetty vakaan tilan jakaantumistilavuus (Vi) oli 13,2 I/kg. Sialle lihakseen annetun annoksen
jélkeen tulatromysiinin biologinen hy6tyosuus oli noin 88 %.

5. FARMASEUTTISET TIEDOT
5.1 Merkittivit yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinlddkettd ei saa sekoittaa muiden
eldinlddkkeiden kanssa.
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5.2 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 2 vuotta.
Sisdpakkauksen ensimmaisen avaamisen jalkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

5.3 Siilytysti koskevat erityiset varotoimet
Ei erityisid sailytysohjeita.
5.4 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.

5.5 Erityiset varotoimet kiyttimiittomien eldinléisikkeiden tai niistd periisin olevien
jiatemateriaalien hivittimiselle

Ladkkeitd ei saa kaataa viemariin eikd havittaa talousjdtteiden mukana.

Eldinladkkeiden tai niiden kdytostd syntyvien jitemateriaalien hivittamisessé kéytetéédn ladkkeiden
paikallisia palauttamisjirjestelyji seké kyseessd olevaan eldinldékkeeseen sovellettavia kansallisia
kerdysjérjestelmia.

6. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Elanco

7. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/2/20/258/006—-008

8. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaiisen myyntiluvan myontdmispédivamaéra: 16.9.2020

9.  VALMISTEYHTEENVEDON VIIMEISIMMAN TARKISTUKSEN PAIVAMAARA

{PP kuukausi VVVV}

10. ELAINLAAKKEIDEN LUOKITTELU

Eldinladkemé&ardys.
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Tata eldinlddkettd koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla unionin valmistetietokannassa
(https.//medicines.health.europa.eu/veterinary).
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LIITE 11

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Ei ole.
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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

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. PAKKAUSKOKO

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

4. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta, sika ja lammas

(l WU ©™n

| 5.  KAYTTOAIHEET

| 6.  ANTOREITIT

Nauta: Nahan alle.
Sika ja lammas: Lihakseen.

7. VAROAJAT

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

Ei saa kayttaa eldimille, joiden maitoa kdytetddn elintarvikkeeksi.
Ei saa kayttdd 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille eldimille, joiden maitoa
kéytetiédn elintarvikkeeksi.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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Exp. {kk/vvvv}

Kayté lavistetty injektiopullo 28 vrk:n kuluessa.

‘ 9. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET

| 10. MERKINTA “LUE PAKKAUSSELOSTE ENNEN KAYTTOA”

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

11. MERKINTA ”ELAIMILLE”

Eldimille.

12. MERKINTA ”EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE”

Ei lasten nikyville eiké ulottuville.

13. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Elanco-logo

14. MYYNTILUVAN 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)

| 15. ERANUMERO

Lot {numero}
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

PAHVIKOTELO (500 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Increxxa 100 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. PAKKAUSKOKO

500 ml

4. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta

| 5.  KAYTTOAIHEET

| 6. ANTOREITIT

Nahan alle.

7. VAROAJAT

Varoaika:
Teurastus: 22 vrk.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {kk/vvvv}
Kayta lavistetty injektiopullo 28 vrk:n kuluessa.

‘ 9. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET
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10. MERKINTA ”"LUE PAKKAUSSELOSTE ENNEN KAYTTOA”

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

11. MERKINTA "ELAIMILLE”

Eldimille.

12. MERKINTA ”EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE”

Ei lasten nikyville eiké ulottuville.

13. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Elanco-logo

14. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/2/20/258/005

| 15. ERANUMERO

Lot {numero}
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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

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 25 mg/ml

3. PAKKAUSKOKO

50 ml
100 ml
250 ml

4. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Sika

|5.  KAYTTOAIHEET

| 6.  ANTOREITIT

Lihakseen.

7. VAROAJAT

Varoaika:
Teurastus: 13 vrk.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {kk/vvvv}

Kayté lavistetty injektiopullo 28 vrk:n kuluessa.

‘ 9. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET
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10. MERKINTA "LUE PAKKAUSSELOSTE ENNEN KAYTTOA”

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

11. MERKINTA ”ELAIMILLE”

Eldimille.

12. MERKINTA ”EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE”

Ei lasten ndkyville eikd ulottuville.

13. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Elanco-logo

14. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

| 15. ERANUMERO

Lot {numero}
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA SISAPAKKAUKSESSA

INJEKTIOPULLO (100 ml, 250 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Increxxa 100 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta, sika ja lammas

(0 WU ™

| 4. ANTOREITIT

Nauta: s.c.
Sika ja lammas: i.m.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

5. VAROAJAT

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

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

| 6.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {kk/vvvv}

Kayta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.

‘ 7. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET

24



8. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Elanco-logo

| 9. ERANUMERO

Lot {numero}
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA SISAPAKKAUKSESSA

INJEKTIOPULLO (500 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Increxxa 100 mg/ml injektioneste, liuos naudalle

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 100 mg/ml

3. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta

| 4. ANTOREITIT

Nahan alle.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

S. VAROAJAT

Varoaika:
Teurastus: 22 vrk.

Ei saa kayttaa eldimille, joiden maitoa kdytetddn elintarvikkeeksi.
Ei saa kéyttdéd 2 kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille lehmille tai hiehoille, joiden
maitoa kdytetiédn elintarvikkeeksi.

| 6.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {kk/vvvv}

Kayté lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.

‘ 7. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET

‘ 8. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Elanco-logo
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| 9. ERANUMERO

Lot {numero}
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA SISAPAKKAUKSESSA

Injektiopullo (100 ml / 250 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Increxxa 25 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tulatromysiini 25 mg/ml

3. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Sika

| 4. ANTOREITIT

Lihakseen.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

S. VAROAJAT

Varoaika:
Teurastus: 13 vrk.

| 6.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {kk/vvvv}
Kayta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.

‘ 7. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET

‘ 8. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Elanco-logo

| 9. ERANUMERO

Lot {numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

INJEKTIOPULLO (20 ml / 50 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Increxxa

‘ 2. VAIKUTTAVIEN AINEIDEN LAADULLISET OMINAISUUDET

Tulatromysiini 100 mg/ml

|3.  ERANUMERO

Lot {numero}

| 4. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {kk/vvvv}
Kayté lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

INJEKTIOPULLO 50 ml)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Increxxa

(

‘ 2. VAIKUTTAVIEN AINEIDEN LAADULLISET OMINAISUUDET

Tulatromysiini 25 mg/ml

| 3.  ERANUMERO

Lot {numero}

| 4. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {kk/vvvv}

Kayté lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

1. Eldinlasdkkeen nimi

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

2. Koostumus
Yksi ml sisdltda:

Vaikuttava aine:
Tulatromysiini 100 mg

Apuaine:
Monotioglyseroli 5 mg

Kirkas, variton tai hieman kellertdva injektioneste, livos.

3. Kohde-eldinlaji(t)

Nauta, sika ja lammas

(0 WU m™n

4. Kayttoaiheet
Nauta

Naudan hengitystieinfektioiden (BRD, bovine respiratory disease) hoito ja metafylaksia (ehkdiseva
ryhmaldékitys), kun aiheuttajana on Mannheimia haemolytica-, Pasteurella multocida-, Histophilus
somni- tai Mycoplasma bovis -bakteeri. Taudin esiintyminen eldinryhméssé tdytyy varmistaa ennen
eldinlddkkeen kayttoa.

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

Sika

Sian hengitysteiden infektioiden hoito ja metafylaksia (ehkéiseva ryhmalddkitys), kun aiheuttajana on
Actinobacillus pleuropneumoniae-, Pasteurella multocida-, Mycoplasma hyopneumoniae-,
Haemophilus parasuis- tai Bordetella bronchiseptica -bakteeri. Taudin esiintyminen eldinryhméassi
tdytyy varmistaa ennen eldinlddkkeen kéyttod. Taté eldinlddkevalmistetta tulisi antaa vain, jos taudin
oletetaan kehittyvin sioille 2—3 vuorokauden kuluessa.

Lammas

Tarttuvan pododermatiitin (sorkkavélin ajotulehdus) varhaisvaiheiden hoitoon, kun aiheuttajana on
virulentti Dichelobacter nodosus ja sairaus vaatii systeemisti hoitoa.
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5. Vasta-aiheet

Ei saa kéyttéa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle, muille
makrolidiantibiooteille tai apuaineille.

6. Erityisvaroitukset

Erityisvaroitukset:

Kohdepatogeeneissa on osoitettu tulatromysiinin ja muiden makrolidien viélista ristiresistenssia.
Eldinladkkeen kayttod on harkittava huolellisesti, kun herkkyysmaarityksessa on todettu resistenssi
tulatromysiinille, koska sen teho voi olla heikentynyt. 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.
Hyviélaatuisen sorkkavilin ajotulehduksen antibioottihoidon ei katsota olevan asianmukaista.
Tulatromysiinin teho on osoittautunut vihiiseksi lampaille, joilla on vaikeat kliiniset oireet tai
krooninen sorkkavilin ajotulehdus, ja siksi sitd tulee antaa vain sairauden varhaisvaiheessa.

Erityiset varotoimet, jotka liittyvit turvalliseen kiytt66n kohde-eldinlajilla:

Eldinladkkeen kéyton pitdé perustua kohdepatogeeni(e)n tunnistamiseen ja herkkyysmaédrityksiin. Jos
tdma ei ole mahdollista, hoidon pitdd perustua epidemiologisiin tietoihin ja maatilakohtaiseen tai
paikalliseen/alueelliseen tietoon kohdepatogeenien mikrobilédékeherkkyydesta.

Eldinladkkeen kéytossd on noudatettava virallisia kansallisia ja alueellisia ohjeita mikrobilddkkeiden
kéytosta.

Ensilinjan hoitona on kaytettdva antibioottia, johon liittyy pienempi mikrobilddkeresistenssin
valikoitumisen riski (alempi AMEG-luokitus) silloin, kun herkkyysmaééritys viittaa téllaisen hoidon
todennékdiseen tehoon. Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, taytyy se hoitaa valittomasti
asianmukaisella tavalla.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinldédkettd eldimille antavan henkildén on noudatettava:

Tulatromysiini drsyttdd silmid. Jos valmistetta joutuu vahingossa silmiin, huuhtele silmét valittomésti
puhtaalla vedella.

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

Pese kddet kdyton jalkeen.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kddnny valittdmasti ladkéarin puoleen ja ndyté hénelle
pakkausseloste tai myyntipéallys.

Jos on syytd epdilla allergista reaktiota altistumisen jalkeen (oireina esim. kutina, hengitysvaikeudet,
nokkosihottuma, kasvojen turvotus, pahoinvointi tai oksentelu), altistunutta henkil6ad on hoidettava
asianmukaisella tavalla. Kéanny vélittomasti 14ékérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai
myyntipédllys.
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Tiineys ja laktaatio:

Eldinladkkeen turvallisuutta tiineyden ja laktaation aikana ei ole selvitetty. Voidaan kdyttds ainoastaan
hoitavan eldinlddkérin hyoty-riskiarvion perusteella. Laboratoriotutkimuksissa rotalla ja kaneilla ei ole
16ydetty ndyttéd epdmuodostumia aiheuttavista, sikiotoksisista tai emolle toksisista vaikutuksista.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:

Ei tunneta.
Yliannostus:

Kun naudalle annettiin kolme, viisi tai kymmenen kertaa suositusannoksia suurempia annoksia,
havaittiin ohimenevié, injektiokohdan drsytykseen liittyvié oireita, joita olivat levottomuus, pdén
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 ohimenevéé injektiokohdan érsytysté, 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 drsytysté, joka ilmeni taaksepéin kivelyné, pdén ravisteluna,

injektiokohdan hankaamisena, makuulle laskeutumisena ja ylos nousemisena, madkimisena.

Yhteensopimattomuudet:

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

7. Haittatapahtumat

Nauta:

Hyvin yleinen (> 1 eldin 10 hoidetusta eldimestd):

Injektiokohdan arpeutuminen’', Injektiokohdan verenvuoto!, Injektiokohdan nestepsho!,
Injektiokohdan kipu?, Injektiokohdan reaktio®, Injektiokohdan turvotus'

! Voi kestid noin 30 pdivid nahan alle annetun injektion jilkeen.
2 Ohimenevé nahan alle annon jilkeen
3 Korjautuva verentungos

Sika:

Hyvin yleinen (> 1 eldin 10 hoidetusta eldimestd):

Injektiokohdan arpeutuminen', Injektiokohdan verenvuoto', Injektiokohdan nestepohd!,
Injektiokohdan reaktio'-?

! Voi kestdd noin 30 pdivia injektion jilkeen.
2 Korjautuva verentungos
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Lammas:

Hyvin yleinen (> 1 eldin 10 hoidetusta eldimestd):

Epamukavuus'

! Ohimenevi, hiviid muutamassa minuutissa: péin ravistelu, injektiokohdan hankaaminen, peruuttaminen

Haittatapahtumista ilmoittaminen on tarkedd. Se mahdollistaa eldinlddkkeen turvallisuuden jatkuvan
seurannan. Jos havaitset haittavaikutuksia, myds sellaisia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa, tai olet sitd mieltd, ettd ladke ei ole tehonnut, ilmoita ensisijaisesti asiasta
eldinlddkarillesi. Voit ilmoittaa kaikista haittavaikutuksista myds myyntiluvan haltijalle kayttamalla
tdmén pakkausselosteen lopussa olevia yhteystietoja tai kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta:
{kansallisen jarjestelmén yksityiskohdat}.

8. Annostus, antoreitit ja antotavat kohde-eldinlajeittain
Nauta

Nabhan alle.

Kerta-annos ihon alle 2,5 mg tulatromysiinid painokiloa kohden (vastaa

1 ml eldinlaakettd / 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 tulatromysiinié painokiloa kohden (vastaa

1 ml eldinladkettd / 40 elopainokiloa).

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

Lammas
Lihakseen.

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

9. Annostusohjeet

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

Oikean annoksen varmistamiseksi eldimen elopaino on mééritettévd mahdollisimman tarkasti. Kun
samasta injektiopullosta otetaan useita annoksia, on suositeltavaa kayttid aspiraationeulaa tai
moniannosruiskua, jotta tulppaa ei lavistettdisi liian usein. Tulppa voidaan lavistdi turvallisesti
enintidn 40 kertaa.

10. Varoajat

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

Ei saa kéyttdé eldimille, joiden maitoa kaytetddn elintarvikkeeksi.

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

11.  Siilytysti koskevat erityiset varotoimet

Ei lasten nikyville eiké ulottuville.

Ei erityisid séilytysohjeita.

Ald kaytd tité eldinlddkettd viimeisen kayttopaivamadréin jélkeen, joka on ilmoitettu etiketissé

merkinnédn Exp. jdlkeen. Viimeiselld kdyttopaivamaarallé tarkoitetaan kuukauden viimeistd péivaa.

Sisdpakkauksen ensimmaéisen avaamisen jélkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

12. Erityiset varotoimet havittimiselle

Ladkkeita ei saa kaataa viemadriin eikd havittdd talousjitteiden mukana.

Eldinladkkeiden tai niiden kdytostd syntyvien jitemateriaalien hivittamisessé kéytetéédn paikallisia
palauttamisjérjestelyjd seké kyseessd olevaan eldinldékkeeseen sovellettavia kansallisia

kerdysjarjestelmid. Ndiden toimenpiteiden avulla voidaan suojella ymparistoa.

Kysy kéyttaméttomien ladkkeiden havittamisesté eldinlaékariltési tai apteekista.

13. Eliinlaiikkeiden luokittelu

Eldinladkemadrays.

14. Myyntilupien numerot ja pakkauskoot
EU/2/20/258/001-005

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.

15. Paivamaiira, jolloin pakkausselostetta on viimeksi tarkistettu

{KK/VVVV}
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Tatd eldinlddkettd koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla unionin valmistetietokannassa
(https.//medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Yhteystiedot

Myyntiluvan haltija ja yhteystiedot epéillyistd haittatapahtumista ilmoittamista varten:

Elanco GmbH

Heinz-Lohmann Str. 4. 27472 Cuxhaven, Saksa

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

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

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

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

Latvija
Tel: +372 8840390
PV.LVA@elancoah.com

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

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

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

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

Erén vapauttamisesta vastaava valmistaja:
FAREVA Amboise

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

17. Lisitietoja

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

Makrolidit ovat bakteerien lisddntymistd estdvid antibiootteja. Ne estdvét proteiinien biosynteesia
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.

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 hengitysteisté perdisin oleville P. multocida- ja B. bronchiseptica -bakteereille ovat

< 16 mikrog/ml herkille ja > 64 mikrog/ml resistenteille. Sian hengitysteisté perdisin oleville

A. pleuropneumoniae -bakteereille herkkyyden raja-arvo on < 64 mikrog/ml. CLSI on myos 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 bakteerilddkkeiden tutkimiseen EUCAST tai CLSI eivit ole kehittineet
standardoituja menetelmid, joten tulkintakriteereja ei siksi ole madritelty.

Tulatromysiini tehoaa in vitro myos Moraxella bovis -bakteeriin, joka on tavallisin naudan
infektiivistd keratokonjunktiviittia (IBK) aiheuttava bakteeri.
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Makrolidiresistenssi voi kehittya ribosomaalista RNA:ta (rRNA) tai erditd ribosomiproteiineja
koodaavien geenien mutaatioiden seurauksena. Resistenssi voi syntyd my0s ribosomi 23S rRNA:n
vaikutuskohdan entsymaattisen muuntumisen (metylaatio) kautta, miké yleensé lisad ristiresistenssié
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
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 vahentia 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 tulatromysiinid 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 elimistdssd viheni hitaasti ja eliminaation puoliintumisaika
plasmassa (t;2) oli noin 91 tuntia. Sitoutuminen plasman proteiineihin oli vahaistd, noin 40 %.
Laskimoon annetun annoksen jilkeen mééritetty vakaan tilan jakaantumistilavuus (V) oli 13,2 1/kg.
Sialle lihakseen annetun annoksen jélkeen 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,,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 %.
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PAKKAUSSELOSTE

1. Eldinlasdkkeen nimi

Increxxa 25 mg/ml injektioneste, liuos sialle

2. Koostumus
Yksi ml sisdltda:

Vaikuttava aine:

Tulatromysiini 25 mg
Apuaine:
Monotioglyseroli 5mg

Kirkas, variton tai hieman kellertdva injektioneste, livos.

3. Kohde-eldinlaji(t)

Sika

|

4. Kiiyttoaiheet

Sian hengitysteiden infektioiden hoito ja metafylaksia (ehkéiseva ryhmaldadkitys), kun aiheuttajana on
Actinobacillus pleuropneumoniae-, Pasteurella multocida-, Mycoplasma hyopneumoniae-,
Haemophilus parasuis- tai Bordetella bronchiseptica -bakteeri. Taudin esiintyminen eldinryhméssi
tdytyy varmistaa ennen valmisteen kayttod. Eldinladkettd tulisi antaa vain, jos taudin oletetaan
kehittyvin sioille 2—3 vuorokauden kuluessa.

5. Vasta-aiheet

Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle, muille
makrolidiantibiooteille tai apuaineille.

6. Erityisvaroitukset

Erityisvaroitukset:

Kohdepatogeeneissa on osoitettu tulatromysiinin ja muiden makrolidien valistd ristiresistenssia.
Eldinladkkeen kéyttod on harkittava huolellisesti, kun herkkyysmaéérityksessé on todettu resistenssi
tulatromysiinille, koska sen teho voi olla heikentynyt. Ei saa antaa samanaikaisesti
vaikutusmekanismiltaan samanlaisten mikrobilddkkeiden, kuten muiden makrolidien tai
linkosamidien, kanssa.
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Erityiset varotoimet, jotka liittyvit turvalliseen kiytt66n kohde-eldinlajilla:

Eldinladkkeen kéyton pitdé perustua kohdepatogeeni(e)n tunnistamiseen ja herkkyysmaédrityksiin. Jos
tdmaé ei ole mahdollista, hoidon pitdd perustua epidemiologisiin tietoihin ja maatilakohtaiseen tai
paikalliseen/alueelliseen tictoon kohdepatogenien mikrobilddkeherkkyydestd. Eldinlddkkeen kaytossa
on noudatettava virallisia kansallisia ja alueellisia ohjeita mikrobilddkkeiden kdytostd. Ensilinjan
hoitona on kéytettdvé antibioottia, johon liittyy pienempi mikrobilédékeresistenssin valikoitumisen riski
(alempi AMEG-luokitus) silloin, kun herkkyysmaéiritys viittaa téllaisen hoidon todennikoiseen
tehoon.

Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu, tiytyy se hoitaa vélittomaésti asianmukaisella tavalla.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkettd eldimille antavan henkildn on noudatettava:

Tulatromysiini drsyttdd silmid. Jos valmistetta joutuu vahingossa silmiin, huuhtele silmét valittomésti
puhtaalla vedella.

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

Pese kddet kdyton jalkeen.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kddnny vélittomasti ladkéarin puoleen ja néyté
pakkausselostetta tai myyntipadllysté.

Jos on syyté epdilla allergista reaktiota altistumisen jalkeen (oireina esim. kutina, hengitysvaikeudet,
nokkosihottuma, kasvojen turvotus, pahoinvointi tai oksentelu), altistunutta henkil6ad on hoidettava
asianmukaisella tavalla. Kéanny vélittomasti 144kérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai
myyntipédllys.

Tiineys ja laktaatio:

Eldinladkkeen turvallisuutta tiineyden ja laktaation aikana ei ole selvitetty. Voidaan kéyttdd ainoastaan
hoitavan eldinlddkérin hyoty-riskiarvion perusteella. Laboratoriotutkimuksissa rotalla ja kaneilla ei ole
loydetty nayttod epdmuodostumia aiheuttavista, sikiotoksisista tai emolle toksisista vaikutuksista.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut vhteisvaikutukset:

Ei tunneta.

Yliannostus (oireet, hitdtoimenpiteet, vastaldikkeet):

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

Yhteensopimattomuudet:

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinlddkett ei saa sekoittaa muiden
eldinldadkkeiden kanssa.

7. Haittatapahtumat

Sika:

Hyvin yleinen (> 1 eldin 10 hoidetusta eldimesta):

Injektiokohdan arpeutuminen', Injektiokohdan verenvuoto!, Injektiokohdan nestepsho!,
Injektiokohdan reaktio'-?

! Voi kestdd noin 30 pdivid injektion jilkeen.
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2 Korjautuva verentungos

Haittatapahtumista ilmoittaminen on térked4. Se mahdollistaa eldinldékkeen turvallisuuden jatkuvan
seurannan. Jos havaitset haittavaikutuksia, myds sellaisia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa, tai olet sitd mieltd, ettd lddke ei ole tehonnut, ilmoita ensisijaisesti asiasta
eldinladkarillesi. Voit ilmoittaa kaikista haittavaikutuksista myos myyntiluvan haltijalle kdyttdmalla
tdmén pakkausselosteen lopussa olevia yhteystietoja tai kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta:
{kansallisen jarjestelmén yksityiskohdat}.

8. Annostus, antoreitit ja antotavat kohde-eldinlajeittain

Lihakseen.

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

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

9. Annostusohjeet

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

Oikean annostuksen varmistamiseksi eldimen elopaino on méaéritettdvd mahdollisimman tarkasti. Kun
samasta injektiopullosta otetaan useita annoksia, on suositeltavaa kayttid aspiraationeulaa tai
moniannosruiskua, jotta tulppaa ei lavistettdisi liian usein. Tulppa voidaan lavistdi turvallisesti
enintidn 40 kertaa.

10. Varoajat

Teurastus: 13 vrk.

11. Sailytysti koskevat erityiset varotoimet

Ei lasten ndkyville eiké ulottuville.

Ei erityisié sdilytysohjeita.

Ald kéyta tita elainladkettd viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen, joka on ilmoitettu etiketissa

merkinnédn Exp. jdlkeen. Viimeiselld kdyttopaivamaarallé tarkoitetaan kuukauden viimeistd péivaa.

Sisdpakkauksen ensimméisen avaamisen jélkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

12. Erityiset varotoimet havittimiselle

Ladkkeita ei saa heittdd viemériin eikd havittda talousjétteiden mukana.

Eldinladkkeiden tai niiden kdytostd syntyvien jatemateriaalien héavittimisessa kéytetddn paikallisia
palauttamisjarjestelyjd sekd kyseessa olevaan eldinlddkkeeseen sovellettavia kansallisia

kerdysjérjestelmid. Ndiden toimenpiteiden avulla voidaan suojella ympéristoa.

Kysy kéyttdméattomien ladkkeiden havittdmisesté eldinladkariltédsi tai apteekista.
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13. Eliinlaiikkeiden luokittelu

Eldinladkemaarays.

14. Myyntilupien numerot ja pakkauskoot
EU/2/20/258/006-008.

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 valttaimattd ole markkinoilla.

15. Péivimiiri, jolloin pakkausselostetta on viimeksi tarkistettu

{KK/VVVV}
Tété eldinlddkettd koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla unionin valmistetietokannassa
(https.//medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Yhteystiedot

Myyntiluvan haltija ja yhteystiedot epéillyistd haittatapahtumista ilmoittamista varten:

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven Saksa

Belgié/Belgique/Belgien
T¢l/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

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

E\LGda
TnA: +386 82880097
PV.GRC@elancoah.com

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

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

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

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

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

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

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

Latvija
Tel: +372 8840390
PV.LVA@elancoah.com

Erin vapauttamisesta vastaava valmistaja:

FAREVA Amboise

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

17. Lisitietoja

Tulatromysiini on fermentoimalla tuotettu, puolisynteettinen makrolidiantibiootti. Useista muista
makrolideista poiketen silld on pitkd vaikutusaika, mika johtuu osittain sen kolmesta amiiniryhmasta.

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Tel: +44 3308221732
PV.XXI@elancoah.com

Taman vuoksi sen kemiallista alaluokkaa nimitetdén triamilidiksi.
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Makrolidit ovat bakteerien lisddntymisté estdvid antibiootteja. Ne estdvét proteiinien biosynteesia
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
hengitysteista peraisin oleville P. multocida- ja B. bronchiseptica -bakteereille ovat < 16 mikrog/ml
herkille ja > 64 mikrog/ml resistenteille. Sian hengitysteista perisin oleville

A. pleuropneumoniae -bakteereille herkkyyden raja-arvo on < 64 mikrog/ml. CLSI on my®ds 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 bakteerildikkeiden tutkimiseen EUCAST tai CLSI eivit ole kehitténeet
standardoituja menetelmi, joten tulkintakriteereja ei siksi ole maaritelty.

Makrolidiresistenssi voi kehittyd ribosomaalista RNA:ta (rRNA) tai eréitd 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-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 liséksi tulatromysiinilld on kokeellisissa tutkimuksissa osoitettu olevan
immunomoduloivaa ja anti-inflammatorista vaikutusta. Tulatromysiini edistdd apoptoosia (ohjelmoitua
solukuolemaa) sekd naudan ettd sian liuskatumaisissa soluissa (neutrofiileissi) ja apoptoottisten
solujen poistamista makrofagien toimesta. Se vahentié pro-inflammatoristen valittdjdaineiden
leukotrieeni B4:n ja CXCL-8:n tuotantoa ja kdynnisti anti-inflammatorisen ja tulehdusta lievittadvan
lipidilipoksiini A4:n tuotannon.

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 jalkeen (T,,,). Tulatromysiinin pitoisuus oli
huomattavasti suurempi keuhkohomogenaatissa kuin plasmassa. Tulatromysiinin huomattavasta
kertymisesta 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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