DODATAKI

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA



1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA

Increxxa 100 mg/ml otopina za injekciju za goveda, svinje i ovce

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaki ml sadrzava:

Djelatna tvar:
Tulatromicin 100 mg

Pomoc¢na tvar:
Monotioglicerol 5mg

Potpuni popis pomo¢nih tvari vidi u odjeljku 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.
Bistra bezbojna do Zuckasta otopina.

4. KLINICKE POJEDINOSTI

4.1 Ciljne vrste Zivotinja

Goveda, svinje i ovce

4.2 Indikacije za primjenu, navesti ciljne vrste Zivotinja

Goveda

LijecCenje 1 metafilaksa respiratorne bolesti goveda (engl. BRD) uzrokovane bakterijama Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni i mikoplazmom Mycoplasma bovis osjetljivima
na tulatromicin. Prije upotrebe proizvoda treba ustanoviti prisutnost bolesti u skupini.

LijecCenje zaraznog keratokonjunktivitisa goveda (engl. IBK) uzrokovanog bakterijom Moraxella bovis
osjetljivom na tulatromicin.

Svinje

Lijecenje i metafilaksa respiratorne bolesti svinja (engl. SRD) uzrokovane bakterijama i mikoplazmama:
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus
parasuis i Bordetella bronchiseptica osjetljivima na tulatromicin. Prije upotrebe proizvoda treba ustanoviti
prisutnost bolesti u skupini. Veterinarsko-medicinski proizvod treba primijeniti samo ako se o¢ekuje da ¢e
se bolest u svinja razviti unutar 2 - 3 dana.

Ovce

Lijecenje ranih faza zaraznog pododermatitisa (zarazne Sepavosti ovaca) povezanog sa zaraznom
Dichelobacter nodosus koji zahtijeva sustavnu terapiju.

4.3 Kontraindikacije

Ne primjenjivati u slucajevima preosjetljivosti na makrolidne antibiotike ili na bilo koju pomoénu tvar.



4.4 Posebna upozorenja za svaku od ciljnih vrsta Zivotinja

Javlja se unakriZzna rezistencija na druge makrolide. Ne primjenjivati istovremeno s antimikrobnim
tvarima sa slicnim na¢inom djelovanja, kao §to su drugi makrolidi ili linkozamidi.

Ovce

Ucinkovitost antimikrobnog lijeCenja zarazne Sepavosti ovaca moze se smanjiti drugim faktorima, kao
$to su vlazni okoli$ni uvjeti i neodgovarajuce upravljanje farmom. LijeCenje zarazne Sepavosti ovaca
stoga treba poduzeti zajedno s drugim mjerama za upravljanje stadom, na primjer osiguravanje suhog
okruZenja.

Antibiotska terapija benigne zarazne Sepavosti ovaca ne smatra se prikladnom. Tulatromicin je pokazao
ograni¢enu ucinkovitost u ovaca s tezim klinickim znakovima ili kroni¢ne zarazne Sepavosti ovaca, pa ga
stoga treba dati samo u ranoj fazi zarazne Sepavosti ovaca.

4.5 Posebne mjere opreza prilikom primjene

Posebne mjere opreza prilikom primjene na zivotinjama

Primjenu veterinarsko-medicinskog proizvoda treba temeljiti na testiranju osjetljivosti bakterija
izoliranih iz zivotinja. Ako to nije moguce, terapija se treba temeljiti na lokalnim (na razini regije, farme)
epidemioloskim podacima o osjetljivosti ciljne bakterije. Kod primjene proizvoda u obzir bi trebalo uzeti
sluzbene, nacionalne i regionalne antimikrobne smjernice.

Koristenje proizvoda koje nije u skladu s uputama danim u SPC-u moZze povecati prevalenciju bakterija
rezistentnih na tulatromicin i moze smanjiti u¢inkovitost lijeCenja s drugim makrolidima, linkozamidima
1 sa streptogramima iz skupine B zbog moguce pojave unakrizne rezistencije.

Ako se pojavi reakcija preosjetljivosti, odmah treba zapoceti odgovarajuce lijecenje.

Posebne mjere opreza koje mora poduzeti osoba koja primjenjuje veterinarsko-medicinski proizvod na
Zivotinjama

Tulatromicin iritira o€i. U slu¢aju nehoti¢nog izlaganja oka tulatromicinu, odmah isperite o€i ¢istom
vodom.

Tulatromicin moze uzrokovati preosjetljivost u kontaktu s koZzom $to za posljedicu moze imati npr.
crvenilo (eritem) i/ili dermatitis. U slucaju nehoti¢nog prolijevanja po kozi, odmah isperite sapunom i
vodom.

Operite ruke nakon primjene.

U slucaju nehoti¢nog samoinjiciranja, odmah potrazite pomo¢ lije¢nika i pokazite mu uputu o VMP ili
etiketu.

U slucaju sumnje na reakciju preosjetljivosti nakon nehoti¢nog izlaganja (Sto se prepoznaje po npr.
svrbezu, otezanom disanju, osipu, oteklini lica, mucnini i povracanju)treba primjeniti prikladnu terapiju.
Odmah potrazite savjet lije¢nika i pokazite mu uputu o VMP-u ili etiketu.

4.6 Nuspojave (ucestalost i ozbiljnost)

Subkutana primjena ovog veterinarsko-medicinskog proizvoda kod goveda cesto uzrokuje prolazne
bolne reakcije i lokalne otekline na mjestu injiciranja koje mogu potrajati do 30 dana. Takve reakcije
nisu uocene kod svinja ili ovaca nakon intramuskularne primjene.

Patomorfoloske reakcije na mjestu injiciranja (ukljucujuéi reverzibilne promjene kongestije, edeme,
fibroze 1 krvarenja) vrlo su ¢este u goveda i svinja priblizno do 30 dana nakon injiciranja.

Nakon intramuskularne primjene u ovaca vrlo su ucestali sljede¢i znakovi nelagode koji su prolazni
(tresenje glavom, trljanje mjesta primjene, povla¢enje/odmicanje unatrag). Znakovi nestaju u roku od
nekoliko minuta.

Ucestalost nuspojava je odredena sukladno sljede¢im pravilima:
- vrlo Ceste (viSe od 1 na 10 tretiranih Zivotinja pokazuju nuspojavu(e) )
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- ¢este (viSe od 1 ali manje od 10 zivotinja na 100 tretiranih Zivotinja)

- manje Ceste (viSe od 1 ali manje od 10 Zivotinja na 1.000 tretiranih Zivotinja)

- rijetke (viSe od 1 ali manje od 10 zivotinja na 10.000 tretiranih Zivotinja)

- vrlo rijetke (manje od 1 zivotinje na 10.000 tretiranih Zivotinja, uklju¢ujuéi izolirane slucajeve).

4.7 Primjena tijekom graviditeta, laktacije ili nesenja

Laboratorijska ispitivanja na $takorima i kuni¢ima nisu dala nikakve dokaze teratogenog, fetotoksi¢nog
ili maternotoksi¢nog ucinka. Neskodljivost veterinarsko-medicinskog proizvoda nije utvrdena tijekom
graviditeta i laktacije. Primijeniti samo nakon procjene odnosa koristi/rizika od strane odgovornog
veterinara.

4.8 Interakcije s drugim medicinskim proizvodima i drugi oblici interakcija
Nisu poznate.
4.9 Kolic¢ine koje se primjenjuju i put primjene

Goveda

Subkutana primjena.

Pojedinacna subkutana injekcija od 2,5 mg tulatromicina po kilogramu tjelesne tezine (ekvivalentno 1
ml/40 kg tjelesne tezine). Prilikom lijecenja goveda tezih od 300 kg, dozu treba podijeliti tako da se na
jedno mjesto aplicira najvise 7,5 ml.

Svinje

Intramuskularna primjena.

Pojedinacna intramuskularna injekcija od 2,5 mg tulatromicina po kilogramu tjelesne tezine
(ekvivalentno 1 ml/40 kg tjelesne tezZine) u vrat.

Pri lijeCenju svinja tezih od 80 kg, dozu treba podijeliti tako da se na jedno mjesto aplicira najvise 2 ml.
U slucaju bolesti disnih puteva preporucuje se lije€iti Zivotinje u ranim stadijima bolesti i procijeniti
reakciju na lije¢enje unutar 48 sati nakon injiciranja. Ako klini¢ki znakovi respiratorne bolesti potraju,
pogorsaju se ili se vrate, terapiju treba zamijeniti nekim drugim antibiotikom i nastaviti dok se klini¢ki
znakovi ne povuku.

Ovce

Intramuskularna primjena.

Pojedinacna intramuskularna injekcija od 2,5 mg tulatromicina po kilogramu tjelesne tezine
(ekvivalentno 1 ml/40 kg tjelesne tezZine) u vrat.

Da bi se osiguralo pravilno doziranje, potrebno je Sto preciznije odrediti tjelesnu tezinu kako bi se
izbjeglo davanje premalene doze. Da se ¢ep na bocici ne bi nepotrebno probadao, savjetuje se koristiti
posebnu iglu za navladenje ili automatsku brizgaljku za visekratno apliciranje. Cep se moze sigurno
probosti do 40 puta.

4.10 Predoziranje (simptomi, hitni postupci, antidoti), ako je nuZno

Kod goveda predoziranih trostrukom, peterostrukom ili deseterostrukom preporu¢enom dozom uoceni su
prolazni znakovi koji se pripisuju nelagodi na mjestu injiciranja i ukljuéuju nemir, tresenje glavom,
kopanje zemlje papkom i kratkotrajni gubitak apetita. Blaga degeneracija miokarda primijecena je kod
goveda koja su primila peterostruku do Sesterostruku preporucenu dozu.

Kod odojaka od priblizno 10 kg koji su dobili trostruku ili peterostruku terapijsku dozu uoceni su
prolazni znakovi koji se pripisuju boli na mjestu injiciranja i ukljucuju pretjerano glasanje i nemir.
Uocena je i Sepavost ako je injekcija ubrizgana u straznji ekstremitet.



U janjadi (starih priblizno 6 tjedana), prilikom doziranja od tri ili pet puta vece doze od preporucene,
zabiljeZeni su prolazni znakovi pripisani nelagodi na mjestu injiciranja, Sto ukljucuje hodanje unatrag,
tresenje glavom, trljanje mjesta ubrizgavanja, lezanje i ustajanje, blejanje.

4.11 Karencija (e)

Goveda (meso i jestive iznutrice): 22 dana.
Svinje (meso i jestive iznutrice): 13 dana.
Ovce (meso i jestive iznutrice): 16 dana.

Nije odobrena primjena kod zZivotinja koje proizvode mlijeko za ljudsku uporabu.
Ne primjenjivati na gravidnim zivotinjama koje su namijenjene za proizvodnju mlijeka za ljudsku
upotrebu, unutar 2 mjeseca od oc¢ekivanog poroda.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

Farmakoterapijska grupa: antibakterijski proizvodi za sustavnu upotrebu, makrolidi.
ATCvet kod: QJO1FA94.

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Tulatromicin je polusinteticko makrolidno antimikrobno sredstvo koje potjece od produkta fermentacije.
Razlikuje se od mnogih drugih makrolida po tome §to ima dugotrajno djelovanje koje je, djelomic¢no,
rezultat njegovih triju amino skupina; stoga je razvrstan u podskupinu triamilida.

Makrolidi su bakteriostatski antibiotici i inhibiraju biosintezu esencijalnih bjelan¢evina uslijed njihova
selektivnog vezanja na bakterijsku ribosomsku RNK. Djeluju stimulacijom disocijacije peptidil-tRNK iz
ribosoma tijekom procesa translokacije.

Tulatromicin je in vitro uCinkovit protiv Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni 1 Mycoplasma bovis, te Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma
hyopneumoniae, Haemophilus parasuis 1 Bordetella bronchiseptica bakterijskih patogena koji su
najcesce povezani s respiratornim bolestima goveda, odnosno svinja.

Povisene vrijednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) pronadene su u nekim izolatima
Histophilus somni i Actinobacillus pleuropneumoniae. Kod in vitro djelovanja protiv Dichelobacter
nodosus (vir), dokazano je, da je bakterijski patogen najées¢e povezan sa zaraznim pododermatitisom
(zarazna Sepavost) u ovaca.

Tulatromicin takoder ima in vitro djelovanje protiv Moraxella bovis, bakterijskog patogena koji je
najcesce povezan sa zaraznim keratokonjunktivitisom goveda (IBK).

Institut za klinicke i laboratorijske standarde (engl. Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI)
odredio je grani¢ne vrijednosti tulatromicina za klinicke slucajeve infekcije s M. haemolytica, P.
multocida i H. somni, podrijetlom iz diSnog sustava goveda, i s P. multocida i B. bronchiseptica,
podrijetlom iz di$nog sustava svinja, koje iznose <16 ng/mL za osjetljive izolate, a > 64 ng/mL za
rezistentne. Za A. pleuropneumoniae podrijetlom iz diSnog sustava svinja, odredena grani¢na vrijednost
za osjetljivost iznosi <64 pg/ml. CLSI je objavio grani¢ne vrijednosti tulatromicina na temelju metode
difuzije diska (dokument VETO08 CLSI-a, 4. izdanje, 2018.). Nisu dostupne grani¢ne vrijednosti za H.
parasuis. Ni Europski odbor za ispitivanje antimikrobne osjetljivosti (engl. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) ni CLSI nisu razvili standardne metode za ispitivanje
antibakterijskih tvari protiv vrsta mikoplazmi podrijetlom iz Zivotinja te stoga nisu odredene ni grani¢ne
vrijednosti.

Rezistencija na makrolide moZe se razviti mutacijom u genima koji kodiraju ribosomsku RNK (rRNK)
ili neke ribosomske proteine; enzimskom modifikacijom (metilacijom) ciljnog mjesta 23S rRNK, §to

opcenito pobuduje kriznu rezistenciju s linkozamidima i streptograminima skupine B (MLSs
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rezistencija); enzimskom inaktivacijom,; ili makrolidnim efluksom. MLSs rezistencija moze biti
konstitutivna ili inducibilna. Rezistencija moze biti kromosomska ili kodirana plazmidima i moze se
prenijeti ako je povezana s transpozonima, plazmidima, integracijskim i konjugacijskim elementima. Uz
to, genomskoj plasti¢nosti mikoplazmi pridonosi horizontalni prijenos velikih kromosomskih
fragmenata.

Osim svojih antimikrobnih svojstava, u eksperimentalnim istraZivanjima pokazalo se i njegovo svojstvo
imunolo$kog moduliranja i protuupalno djelovanje. U polimorfonuklearnim stanicama (PMN, neutrofili)
goveda i svinja, tulatromicin potic¢e apoptozu (programirana smrt stanice) i klirens apoptoze stanica
pomocu makrofaga. Smanjuje proizvodnju protuupalnog medijatora leukotriena B4 i CXCL-8 te inducira
proizvodnju protuupalnih i ,,pro-resolving* lipida lipoksin A4.

5.2 Farmakokineticki podaci

Kada je tulatromicin primijenjen govedima kao pojedinacna subkutana doza od 2,5 mg/kg tjelesne
tezine, njegov je farmakokineticki profil bio karakteriziran vrlo brzom i ekstenzivnom apsorpcijom
nakon koje je uslijedila opsezna distribucija i1 spora eliminacija. Maksimalna koncentracija (Cpax) U
plazmi bila je priblizno 0,5 pug/ml; ta je vrijednost postignuta priblizno 30 minuta nakon primjene (Tmax).
Koncentracije tulatromicina u homogenatu plué¢nog tkiva bile su znatno vise od onih u plazmi. Postoje
snazni dokazi zna¢ajne akumulacije tulatromicina u neutrofilima i alveolarnim makrofagima. Medutim,
in vivo koncentracija tulatromicina na mjestu infekcije plu¢a nije poznata. Nakon vr$nih koncentracija
uslijedio je spori pad sustavne izloZenosti s prividnim poluvijekom eliminacije (ti2) od 90 sati u plazmi.
Vezanje na proteine plazme bilo je nisko, priblizno 40%. Volumen raspodjele u stanju ravnoteze (Vss)
utvrden nakon intravenske primjene bio je 11 L/kg. BioraspoloZivost tulatromicina nakon subkutane
primjene u goveda bila je priblizno 90%.

Kada je tulatromicin primijenjen na svinjama kao pojedinac¢na intramuskularna doza od 2,5 mg/kg
tjelesne tezine, njegov je farmakokinetic¢ki profil takoder bio karakteriziran vrlo brzom i ekstenzivnom
apsorpcijom nakon koje je uslijedila opsezna distribucija i spora eliminacija. Maksimalna koncentracija
(Cmax) u plazmi bila je priblizno 0,6 pug/ml; ta je vrijednost postignuta priblizno 30 minuta nakon
primjene (Tmax). Koncentracije tulatromicina u homogenatu pluénog tkiva bile su znatno vise od onih u
plazmi. Postoje snazni dokazi znacajne akumulacije tulatromicina u neutrofilima i alveolarnim
makrofagima. Medutim, in vivo koncentracija tulatromicina na mjestu infekcije plu¢a nije poznata.
Nakon vr$nih koncentracija uslijedio je spori pad sustavne izloZenosti s prividnim poluvijekom
eliminacije (ti2) od priblizno 91 sata u plazmi. Vezanje na proteine plazme bilo je nisko, priblizno 40%.
Volumen raspodjele u stanju ravnoteze (V) utvrden nakon intravenske primjene bio je 13,2 I/kg.
Bioraspolozivost tulatromicina nakon intramuskularne primjene na svinjama bila je priblizno 88%.

U ovaca, farmakokineticki profil tulatromicina primijenjenog u 1 dozi od 2,5 mg/kg tjelesne tezine
intramuskularnim putem, maksimalnu koncentraciju u plazmi (Cmax) 0od 1,19 pg/ml postize unutar 15
minuta (Tmax) nakon primjene, te mu eliminacijski poluvijek (ti2) iznosi 69,7 sati. Vezanje proteina
plazme iznosilo je otprilike 60 - 75%. Nakon intravenoznog doziranja volumen raspodjele u stanju
ravnoteze (V) bio je 31,7 I/kg. Bioraspolozivost tulatromicina nakon intramuskularne primjene u ovaca
iznosila je 100%.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

Monotioglicerol

Propilen glikol

Limunska kiselina

Klorovodi¢na kiselina, razrijedena (za reguliranje pH)
Natrijev hidroksid (za reguliranje pH)

Voda za injekcije



6.2 Glavne inkompatibilnosti

U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti, ovaj veterinarsko-medicinski proizvod se ne smije mijeSati s
drugim veterinarsko-medicinskim proizvodima.

6.3 Rok valjanosti

Rok valjanosti veterinarsko-medicinskog proizvoda kad je zapakiran za prodaju: 2 godine.
Rok valjanosti poslije prvog otvaranja unutarnjeg pakovanja: 28 dana.

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju

Ovaj veterinarsko-medicinski proizvod ne zahtijeva nikakve posebne uvjete cuvanja.
6.5 Osobine i sastav unutarnjeg pakovanja

Staklena bocica tipa I s klorobutilnim ¢epom, obloZenim fluoropolimerom i aluminijskom kapicom.
Velicina pakovanja:

Kartonska kutija koja sadrzava 1 bocicu od 20 ml.

Kartonska kutija koja sadrzava 1 bocicu od 50 ml.

Kartonska kutija koja sadrzava 1 boc¢icu od 100 ml.

Kartonska kutija koja sadrzava 1 bo¢icu od 250 ml.

Kartonska kutija koja sadrzava 1 bocicu od 500 ml.

Bocice od 500 ml ne smiju se upotrebljavati za svinje i ovce.

Ne moraju sve veli¢ine pakovanja biti u prometu.

6.6 Posebne mjere opreza prilikom odlaganja neupotrebljenog veterinarsko-medicinskog
proizvoda ili otpadnih materijala dobivenih primjenom tih proizvoda

Bilo koji neupotrebljeni veterinarsko-medicinski proizvod ili otpadni materijali dobiveni primjenom tih
veterinarsko-medicinskih proizvoda trebaju se odlagati u skladu s lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Njemacka

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET
EU/2/20/258/001 (20 ml)

EU/2/20/258/002 (50 ml)

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

EU/2/20/258/004 (250 ml)
EU/2/20/258/005 (500 ml)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/PRODULJENJA ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16/09/2020.



10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljne informacije o ovom veterinarsko-medicinskom proizvodu dostupne su na web stranici Europske
agencije za lijekove (http://www.ema.europa.eu/).

ZABRANA PRODAJE, OPSKRBE I/ILI PRIMJENE

Nije primjenjivo.


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

1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA

Increxxa 25 mg/ml otopina za injekciju za svinje

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaki ml sadrzava:

Djelatna tvar:
Tulatromicin 25 mg

Pomoc¢na tvar:
Monotioglicerol S5mg

Potpuni popis pomo¢nih tvari vidi u odjeljku 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.

Bistra bezbojna do Zuckasta otopina.

4. KLINICKE POJEDINOSTI

4.1 Ciljne vrste Zivotinja

Svinje.

4.2 Indikacije za primjenu, navesti ciljne vrste Zivotinja

LijecCenje 1 metafilaksa respiratorne bolesti svinja (engl. SRD) uzrokovane bakterijama i mikoplazmama:
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae i Haemophilus
parasuis 1 Bordetella bronchiseptica osjetljivima na tulatromicin. Prije upotrebe proizvoda treba
ustanoviti prisutnost bolesti u skupini. Veterinarsko-medicinski proizvod treba primijeniti samo ako se
ocekuje da ¢e se bolest u svinja razviti za 2 - 3 dana.

4.3 Kontraindikacije

Ne primjenjivati u slu¢ajevima preosjetljivosti na makrolidne antibiotike ili na bilo koju od pomo¢nih
tvari.

4.4 Posebna upozorenja za svaku od ciljnih vrsta Zivotinja

Javlja se unakriZzna rezistencija na druge makrolide. Ne primjenjivati istovremeno s antimikrobnim
tvarima sa slicnim nac¢inom djelovanja, kao §to su drugi makrolidi ili linkozamidi.

4.5 Posebne mjere opreza prilikom primjene

Posebne mjere opreza prilikom primjene na zivotinjama

Primjenu proizvoda treba temeljiti na testiranju osjetljivosti bakterija izoliranih iz Zivotinja.

Ako to nije moguce, terapija se treba temeljiti na lokalnim (na razini regije, farme) epidemioloskim
podacima o osjetljivosti ciljne bakterije. Kod primjene proizvoda u obzir bi trebalo uzeti sluzbene,
nacionalne i regionalne antimikrobne smjernice.




Koristenje proizvoda koje nije u skladu s uputama danim u SPC-u moze povecati prevalenciju bakterija
rezistentnih na tulatromicin i moze smanjiti u¢inkovitost lijeCenja s drugim makrolidima, linkozamidima
1 sa streptogramima iz skupine B zbog moguce pojave unakrizne rezistencije..

Ako se pojavi reakcija preosjetljivosti, odmah treba zapoceti odgovarajuce lijecenje.

Posebne mjere opreza koje mora poduzeti osoba koja primjenjuje veterinarsko-medicinski proizvod na
zivotinjama

Tulatromicin iritira o€i. U slucaju nehoti¢nog izlaganja oka tulatromicinu, odmah isperite o€i ¢istom
vodom.

Tulatromicin moze uzrokovati preosjetljivost u kontaktu s koZzom $to za posljedicu moze imati npr.
crvenilo (eritem) i/ili dermatitis.

U slucaju nehoti¢nog prolijevanja po kozi, odmah isperite sapunom i vodom.

Operite ruke nakon primjene.

U slucaju nehoticnog samoinjiciranja, odmah potrazite pomo¢ lijecnika i pokazite mu uputu o VMP ili
etiketu.

U slucaju sumnje na reakciju preosjetljivosti nakon nehoti¢nog izlaganja (§to se prepoznaje po npr.
svrbezu, otezanom disanju, osipu, oteklini lica, muc¢nini i povra¢anju)treba primjeniti prikladnu terapiju.
Odmah potrazite savjet lije¢nika i pokazite mu uputu o VMP-u ili etiketu.

4.6 Nuspojave (ucestalost i ozbiljnost)

Patomorfoloske reakcije na mjestu injiciranja (ukljuéujuci reverzibilne promjene kongestije, edeme,
fibroze i krvarenja) prisutne su priblizno do 30 dana nakon injiciranja.

4.7 Primjena tijekom graviditeta, laktacije ili nesenja

Laboratorijska ispitivanja na Stakorima i kuni¢ima nisu dala nikakve dokaze teratogenog, fetotoksicnog
ili maternotoksi¢nog uc¢inka. Neskodljivost veterinarsko-medicinskog proizvoda nije utvrdena tijekom
graviditeta i laktacije. Primijeniti samo nakon procjene odnosa koristi/rizika od strane odgovornog
veterinara.

4.8 Interakcije s drugim medicinskim proizvodima i drugi oblici interakcija
Nisu poznate.
4.9 Koli¢ine koje se primjenjuju i put primjene

Intramuskularna primjena.

Pojedinacna intramuskularna injekcija od 2,5 mg tulatromicina po kilogramu tjelesne tezine
(ekvivalentno 1 ml/10 kg tjelesne tezine) u vrat.

Pri lijecenju svinja tezih od 40 kg, dozu treba podijeliti tako da se na jedno mjesto aplicira najvise 4
ml.

U slucaju bolesti disnih puteva preporucuje se lijeciti zivotinje u ranim stadijima bolesti i procijeniti
reakciju na lijecenje unutar 48 sati nakon injiciranja. Ako klinicki znakovi respiratorne bolesti potraju,
pogorsaju se ili se vrate, terapiju treba zamijeniti nekim drugim antibiotikom i nastaviti dok se klini¢ki
znakovi ne povuku.

Da bi osigurali pravilno doziranje, potrebno je Sto preciznije odrediti tjelesnu tezinu kako bi se izbjeglo
davanje premalene doze. Da se ¢ep na bocici ne bi nepotrebno probadao, savjetuje se koristiti posebnu

iglu za navlacenje ili automatsku brizgaljku za visekratno apliciranje. Cep se moze sigurno probosti do
40 puta.

4.10 Predoziranje (simptomi, hitni postupci, antidoti), ako je nuZno
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Kod odojaka teskih priblizno 10 kg koji su dobili trostruku ili peterostruku terapijsku dozu uoceni su
prolazni znakovi koji se pripisuju boli na mjestu injiciranja i ukljuuju pretjerano glasanje i nemir.
Uocena je 1 Sepavost ako je injekcija ubrizgana u straznji ekstremitet.

4.11 Karencija (e)

Meso i jestive iznutrice: 13 dana.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

Farmakoterapijska grupa: antibakterijski proizvodi za sustavnu upotrebu, makrolidi.
ATCvet kod: QJO1FA94.

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Tulatromicin je polusinteticko makrolidno antimikrobno sredstvo koje potjece od produkta fermentacije.
Razlikuje se od mnogih drugih makrolida po tome §to ima dugotrajno djelovanje koje je, djelomic¢no,
rezultat njegovih triju amino skupina; stoga je razvrstan u podskupinu triamilida.

Makrolidi su bakteriostatski antibiotici i inhibiraju biosintezu esencijalnih bjelan¢evina uslijed njihova
selektivnog vezanja na bakterijsku ribosomsku RNK. Djeluju stimulacijom disocijacije peptidil-tRNK iz
ribosoma tijekom procesa translokacije.

Tulatromicin je in vitro u€inkovit protiv Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis 1 Bordetella bronchiseptica, bakterijskih patogena
koji su najcesc¢e povezani s respiratornim bolestima svinja.

PoviSena vrijednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) pronadena je u nekim izolatima
Actinobacillus pleuropneumoniae.

Institut za klinicke i laboratorijske standarde (engl. Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI)
odredio je grani¢ne vrijednosti tulatromicina za klinicke slucajeve infekcije s P. multocida i B.
bronchiseptica, podrijetlom iz diSnog sustava svinja, koje iznose <16 pg/mL za osjetljive izolate, a > 64
pg/mL za rezistentne. Za A. pleuropneumoniae podrijetlom iz diSnog sustava svinja, odredena grani¢na
vrijednost za osjetljivost iznosi <64 pg/ml. CLSI je objavio grani¢ne vrijednosti tulatromicina na temelju
metode difuzije diska (dokument VETO8 CLSI-a, 4. izdanje, 2018.). Nisu dostupne granicne vrijednosti
za H. parasuis. Ni Europski odbor za ispitivanje antimikrobne osjetljivosti (engl. European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) ni CLSI nisu razvili standardne metode za ispitivanje
antibakterijskih tvari protiv vrsta mikoplazmi podrijetlom iz Zivotinja te stoga nisu odredene ni grani¢ne
vrijednosti.

Rezistentnost na makrolide moze se razviti mutacijom u genima koji kodiraju ribosomsku RNK (rRNK)
ili neke ribosomske proteine; enzimskom modifikacijom (metilacijom) ciljnog mjesta 23S rRNK, sto
op¢enito pobuduje kriznu rezistenciju s linkozamidima i streptograminima skupine B (MLSg
rezistencija); enzimskom inaktivacijom,; ili makrolidnim efluksom. MLSg rezistencija moze biti
konstitutivna ili inducibilna. Rezistencija moze biti kromosomska ili kodirana plazmidima i moze se
prenijeti ako je povezana s transpozonima,plazmidima, integracijskim i konjugacijskim elementima. Uz
to, genomskoj plasti¢nosti mikoplazmi pridonosi horizontalni prijenos velikih kromosomskih
fragmenata.

Osim svojih antimikrobnih svojstava, u eksperimentalnim istrazivanjima pokazalo se i njegovo svojstvo
imunolo§kog moduliranja i protuupalno djelovanje. U polimorfonuklearnim stanicama (PMN, neutrofili)
svinja, tulatromicin potice apoptozu (programirana smrt stanice) i klirens apoptoze stanica pomocu
makrofaga. Smanjuje proizvodnju protu-upalnog medijatora leukotriena B4 i CXCL-8 te inducira
proizvodnju protuupalnih i ,,pro-resolving* lipida lipoksin A4.

5.2 Farmakokineticki podaci

11



Kada je tulatromicin bio primijenjen na svinjama kao pojedinac¢na intramuskularna doza od 2,5 mg/kg
tjelesne tezine, njegov je farmakokineticki profil takoder bio karakteriziran vrlo brzom i ekstenzivnom
apsorpcijom nakon koje je uslijedila opseZna distribucija i spora eliminacija. Maksimalna koncentracija
(Cmax) u plazmi bila je priblizno 0,6 pug/ml; ta je vrijednost postignuta priblizno 30 minuta nakon
primjene (Tmax). Koncentracije tulatromicina u homogenatu pluénog tkiva bile su znatno vise od onih u
plazmi. Postoje snazni dokazi znacajne akumulacije tulatromicina u neutrofilima i alveolarnim
makrofagima. Medutim, in vivo koncentracija tulatromicina na mjestu infekcije plu¢a nije poznata.
Nakon vrs$nih koncentracija uslijedio je spori pad sustavne izloZenosti s prividnim poluvijekom
eliminacije (ti2) od priblizno 91 sata u plazmi. Vezanje na proteine plazme bilo je nisko, priblizno 40%.
Volumen raspodjele u stanju ravnoteze (V) utvrden nakon intravenske primjene bio je 13,2 L/kg.
Bioraspolozivost tulatromicina nakon intramuskularne primjene na svinjama bila je priblizno 88%.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Monotioglicerol

Propilen glikol

Limunska kiselina

Klorovodi¢na kiselina, razrijedena (za reguliranje pH)
Natrijev hidroksid (za reguliranje pH)

Voda za injekcije

6.2  Glavne inkompatibilnosti

U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti, ovaj veterinarsko-medicinski proizvod se ne smije mijesati s
drugim veterinarsko-medicinskim proizvodima.

6.3 Rok valjanosti

Rok valjanosti veterinarsko-medicinskog proizvoda kad je zapakiran za prodaju: 2 godine.
Rok valjanosti poslije prvog otvaranja unutarnjeg pakovanja: 28 dana.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju

Ovaj veterinarsko-medicinski proizvod ne zahtijeva nikakve posebne uvjete cuvanja.

6.5 Osobine i sastav unutarnjeg pakovanja

Staklena bocica tipa I s klorobutilnim ¢epom, oblozenim fluoropolimerom i aluminijskom kapicom.
Veli¢ina pakovanja:

Kartonska kutija koja sadrzava 1 bocicu od 50 ml.

Kartonska kutija koja sadrzava 1 bocicu od 100 ml.

Kartonska kutija koja sadrzava 1 boc¢icu od 250 ml.

Ne moraju sve veli¢ine pakovanja biti u prometu.

6.6 Posebne mjere opreza prilikom odlaganja neupotrebljenog veterinarsko-medicinskog
proizvoda ili otpadnih materijala dobivenih primjenom tih proizvoda

Bilo koji neupotrebljeni veterinarsko-medicinski proizvod ili otpadni materijali dobiveni primjenom tih
veterinarsko-medicinskih proizvoda trebaju se odlagati u skladu s lokalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET
Elanco GmbH

Heinz-Lohmann Str. 4

27472 Cuxhaven

Njemacka

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

EU/2/20/258/006-008

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/PRODULJENJA ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16/09/2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljne informacije o ovom veterinarsko-medicinskom proizvodu dostupne su na web stranici Europske
agencije za lijekove (http://www.ema.europa.eu/).

ZABRANA PRODAJE, OPSKRBE I/ILI PRIMJENE

Nije primjenjivo.
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DODATAK II

PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE U PROMET
UVJETI ILI OGRANICENJA U POGLEDU OPSKRBE I PRIMJENE
1ZVJESCE O MRL

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije u promet:

FAREVA Amboise
Zone Industrielle,

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse

Francuska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA U POGLEDU OPSKRBE I PRIMJENE

Veterinarsko-medicinski proizvod se izdaje na veterinarski recept.

C. 1ZVJESCE O MRL

Djelatna tvar u Increxxa je dozvoljena tvar kako je navedeno u tablici 1, Dodatka Uredbe Komisije (EU)

br. 37/2010:
Farmakoloski | Marker Zivotinjska | MRL Ciljna Ostale Terapijska
djelatna tvar |rezidue vrsta tkiva odredbe klasifikacija
Tulatromicin | (2R,3S,4R, Ovce, 450 ug/’kg | Misié Nije za Antiinfektivni

SR,8R,10R, |koze 250 ug/’kg | Mast uporabuna | agensi/

11R,128S, 5400 pg/kg | Jetra zivotinjama | Antibiotici

13S,14R)-2- 1800 ug/kg |Bubreg od kojih se

etil-3,4,10,13- proizvodi

tetra-hidroksi- | Goveda 300 pg/kg | Misi¢ mlijeko za

3,5,8,10,12,14 200 ug/kg | Mast prehranu

- heksametil- 4500 pg/kg | Jetra ljudi

11-[[3.4,6- 3000 pg/kg |Bubreg

trideoksi- 3- Svinje 800 ug/kg | Misié

(dimetil- 300 pg/kg | Koza i

lamino)-B3-D-

. mast u
ksilo- .
. . prirodnom

heksopiranosi omiery

[Joksi]-1- !

oksa-6-

azaciklopent-

4000 pg/kg | Jetra

dekan-15- 8000 pg/kg | Bubreg

izraZen kao

ekvivalenti

tulatromicina

Pomo¢ne tvari navedene u dijelu 6.1 SPC su dozvoljene tvari za koje je u tablici 1, Dodatka Uredbe
Komisije (EU) br. 37/2010 navedeno da odredivanje MRL nije nuzno ili se smatra da se na njih ne
primjenjuju odredbe Uredbe (EK) br. 470/2009 kada se primjenjuju u tim veterinarsko-medicinskim

proizvodima.
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D. OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET
Specifi¢ni zahtjevi farmakovigilancije:

Podnosenje periodickih godisnjih izvjesc¢a (PSUR) treba uskladiti i podnositi u istim intervalima kao i za
referentni VMP.
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DODATAK III

OZNACAVANJE I UPUTA O VMP
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A. OZNACAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJU

Kartonska kutija (20 ml/ 50 ml/ 100 ml / 250 ml)

1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA

Increxxa 100 mg/ml otopina za injekciju za goveda, svinje i ovce
tulatromicin

(

(

| 2. SASTAV DJELATNIH TVARI

Tulatromicin 100 mg/ml

| 3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju

4. VELICINA PAKOVANJA

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

5. CILJNE VRSTE ZIVOTINJA

Goveda, svinje i ovce

| 6.  INDIKACIJA(E)

| 7. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Goveda: subkutana primjena.
Svinje i ovce: intramuskularna primjena.
Prije upotrebe procitajte uputu.
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8. KARENCIJA(E)

Karencija(e):

Meso i jestive iznutrice:
Goveda: 22 dana.
Svinje: 13 dana.

Ovce: 16 dana.

Nije odobrena primjena kod zivotinja u laktaciji koje proizvode mlijeko za ljudsku uporabu.
Ne primjenjivati na gravidnim zivotinjama koje su namijenjene za proizvodnju mlijeka za ljudsku
upotrebu, unutar 2 mjeseca od oc¢ekivanog poroda.

9. POSEBNA UPOZORENJA, UKOLIKO JE POTREBNO

Procitati uputu o VMP prije primjene.

| 10. ROK VALJANOSTI

EXP {mjesec/godina}
Nakon otvaranja upotrijebite u roku od 28 dana.

| 11.  POSEBNI UVJETI CUVANJA

12. POSEBNE MJERE OPREZA PRI ODLAGANJU NEUPOTREBLJENIH PROIZVODA ILI
OTPADNIH MATERIJALA, AKO IH IMA

Odlaganje: procitati uputu o VMP.

13. RIJECI “SAMO ZA PRIMJENU NA ZIVOTINJAMA” I UVETI ILI OGRANICENJA U
POGLEDU OPSKRBE I PRIMJENE

Samo za primjenu na Zivotinjama. Izdaje se samo na veterinarski recept.

14. RIJECI“CUVATIIZVAN POGLEDA I DOSEGA DJECE”

Cuvati izvan pogleda i dosega djece.

15. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Njemacka
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16. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

EU/2/20/258/001 (20 ml)
EU/2/20/258/002 (50 ml)

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

| 17. BROJ PROIZVODNE SERIJE PROIZVOPACA

Lot {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJU

Kartonska kutija (500 ml)

1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA

Increxxa 100 mg/ml otopina za injekciju za goveda
tulatromicin

(

| 2. SASTAV DJELATNIH TVARI

Tulatromicin 100 mg/ml

| 3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju

4. VELICINA PAKOVANJA

500 ml

5. CILJNE VRSTE ZIVOTINJA

Goveda

| 6.  INDIKACLJE

| 7. NACIN I PUTEVI PRIMJENE

Subkutana primjena.
Procitati uputu o VMP prije primjene.

8. KARENCIJA(E)

Karencija(e): Meso i jestive iznutrice: 22 dana.

Nije odobrena primjena na kravama u laktaciji koja proizvodi mlijeko za ljudsku uporabu.
Ne primjenjivati na gravidnim kravama ili junicama koje su namijenjene za proizvodnju mlijeka za
ljudsku upotrebu, unutar 2 mjeseca od o¢ekivanog poroda.
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9. POSEBNA UPOZORENJA, UKOLIKO JE POTREBNO

Pro¢itati uputu o VMP prije primjene.

| 10. ROK VALJANOSTI

EXP {mjesec/godina}
Nakon otvaranja upotrijebite u roku od 28 dana.

11. POSEBNI UVJETI CUVANJA

OTPADNIH MATERIJALA, AKO IH IMA

12. POSEBNE MJERE OPREZA PRI ODLAGANJU NEUPOTREBLJENIH PROIZVODA ILI

Odlaganje: procitati uputu o VMP.

POGLEDU OPSKRBE I PRIMJENE

13. RIJECI “SAMO ZA PRIMJENU NA ZIVOTINJAMA” I UVETI ILI OGRANICENJA U

Samo za primjenu na Zivotinjama. Izdaje se samo na veterinarski recept.

14. RIJECI“CUVATI IZVAN POGLEDA I DOSEGA DJECE”

Cuvati izvan pogleda i dosega djece.

15. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Njemacka

16. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

EU/2/20/258/005

| 17. BROJ PROIZVODNE SERIJE PROIZVOPACA

Lot {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJU

Kartonska kutija (50 ml/ 100 ml / 250 ml)

1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA

Increxxa 25 mg/ml otopina za injekciju za svinje
tulatromicin

(

| 2. SASTAV DJELATNIH TVARI

Tulatromicin 25 mg/ml

| 3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju

4. VELICINA PAKOVANJA

50 ml
100 ml
250 ml

5. CILJNE VRSTE ZIVOTINJA

Svinje

| 6.  INDIKACLJE

| 7. NACIN I PUTEVI PRIMJENE

Za intramuskularnu primjenu.
Procitati uputu o VMP prije primjene.

8. KARENCIJA(E)

Karencija: Meso i jestive iznutrice: 13 dana.
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9. POSEBNA UPOZORENJA, UKOLIKO JE POTREBNO

Procitati uputu o VMP prije primjene.

| 10. ROK VALJANOSTI

EXP {mjesec/godina}
Nakon otvaranja upotrijebite u roku od 28 dana.

11. POSEBNI UVJETI CUVANJA

12. POSEBNE MJERE OPREZA PRI ODLAGANJU NEUPOTREBLJENIH PROIZVODA ILI
OTPADNIH MATERIJALA, AKO IH IMA

Odlaganje: procitati uputu o VMP.

13. RIJECI “SAMO ZA PRIMJENU NA ZIVOTINJAMA” I UVETI ILI OGRANICENJA U
POGLEDU OPSKRBE I PRIMJENE

Samo za primjenu na Zivotinjama. Izdaje se samo na veterinarski recept.

14. RIJECI “CUVATIIZVAN POGLEDA I DOSEGA DJECE”

Cuvati izvan pogleda i dosega djece.

15. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Njemacka

16. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

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

17. BROJ PROIZVODNE SERIJE PROIZVOPACA

Lot {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTRANJEM PAKOVANJU

Bo¢ica (staklo - 100 ml / 250 ml)

| 1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA

Increxxa 100 mg/ml otopina za injekciju za goveda, svinje i ovce
tulatromicin

(

| N (1

| 2. SASTAV DJELATNIH TVARI

Tulatromicin 100 mg/ml

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju

4. VELICINA PAKOVANJA

100 ml
250 ml

5. CILJNE VRSTE ZIVOTINJA

Goveda, svinje i ovce

| 6.  INDIKACLJE

| 7. NACIN I PUTEVI PRIMJENE

Goveda: s.c.
Svinje i ovce: i.m.

Procitati uputu o VMP prije primjene.
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8. KARENCIJA(E)

Karencija(e):

Meso i jestive iznutrice:

Goveda: 22 dana.

Svinje: 13 dana.

Ovce: 16 dana.

Nije odobrena primjena na zivotinjama u laktaciji koja proizvode mlijeko za ljudsku uporabu.

Ne primjenjivati na zivotinjama koje su namijenjene za proizvodnju mlijeka za ljudsku upotrebu, unutar
2 mjeseca od ocekivanog poroda.

9. POSEBNA UPOZORENJA, UKOLIKO JE POTREBNO

Procitati uputu o VMP prije primjene.

| 10. ROK VALJANOSTI

EXP {mjesec/godina}
Nakon otvaranja upotrijebite u roku od 28 dana.

11. POSEBNI UVJETI CUVANJA

12. POSEBNE MJERE OPREZA PRI ODLAGANJU NEUPOTREBLJENIH PROIZVODA ILI
OTPADNIH MATERIJALA, AKO IH IMA

13. RIJECI “SAMO ZA PRIMJENU NA ZIVOTINJAMA” I UVETI ILI OGRANICENJA U
POGLEDU OPSKRBE I PRIMJENE

Samo za primjenu na Zivotinjama. Izdaje se samo na veterinarski recept.

14. RIJECI“CUVATI IZVAN POGLEDA I DOSEGA DJECE”

15. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Njemacka

16. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

EU/2/20/258/003 (100 ml)
EU/2/20/258/004 (250 ml)
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| 17. BROJ PROIZVODNE SERIJE PROIZVOPACA

Lot {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTRANJEM PAKOVANJU

Boc¢ica (staklo - 500 ml)

| 1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA

Increxxa 100 mg/ml otopina za injekciju za goveda
tulatromicin

(

| 2. SASTAV DJELATNIH TVARI

Tulatromicin 100 mg/ml

| 3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju

4. VELICINA PAKOVANJA

500 ml

5. CILJNE VRSTE ZIVOTINJA

Goveda

| 6. INDIKACLJE

| 7. NACIN I PUTEVI PRIMJENE

Subkutana primjena.
Procitati uputu o VMP prije primjene.

8. KARENCIJA(E)

Karencija(e):
Meso i jestive iznutrice: 22 dana.

Nije odobrena primjena na govedima u laktaciji koja proizvode mlijeko za ljudsku uporabu.
Ne primjenjivati na gravidnim kravama ili junicama koje su namijenjene za proizvodnju mlijeka za
ljudsku upotrebu, unutar 2 mjeseca od ocekivanog poroda.
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9. POSEBNA UPOZORENJA, UKOLIKO JE POTREBNO

Procitati uputu o VMP prije primjene.

| 10. ROK VALJANOSTI

EXP {mjesec/godina}
Nakon otvaranja upotrijebite u roku od 28 dana.

11. POSEBNI UVJETI CUVANJA

12. POSEBNE MJERE OPREZA PRI ODLAGANJU NEUPOTREBLJENIH PROIZVODA ILI
OTPADNIH MATERIJALA, AKO IH IMA

13. RIJECI “SAMO ZA PRIMJENU NA ZIVOTINJAMA” I UVETI ILI OGRANICENJA U
POGLEDU OPSKRBE I PRIMJENE

Samo za primjenu na Zivotinjama. Izdaje se samo na veterinarski recept.

14. RIJECI“CUVATIIZVAN POGLEDA I DOSEGA DJECE”

15. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Njemacka

16. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

EU/2/20/258/005

| 17. BROJ PROIZVODNE SERIJE PROIZVOPACA

Lot {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTRANJEM PAKOVANJU

Bo¢ica (staklo - 100 ml / 250 ml)

| 1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA

Increxxa 25 mg/ml otopina za injekciju za svinje
tulatromicin

(

| 2. SASTAV DJELATNIH TVARI

Tulatromicin 25 mg/ml

| 3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju

4. VELICINA PAKOVANJA

100 ml
250 ml

5. CILJNE VRSTE

Svinje

| 6.  INDIKACLJE

| 7. NACIN I PUTEVI PRIMJENE

Za intramuskularnu primjenu.
Procitati uputu o VMP prije primjene.

8. KARENCIJA(E)

Karencija:
Meso i jestive iznutrice: 13 dana.

9. POSEBNA UPOZORENJA, UKOLIKO JE POTREBNO
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Procitati uputu o VMP prije primjene.

10. ROK VALJANOSTI

EXP {mjesec/godina}
Nakon otvaranja upotrijebite u roku od 28 dana.

11. POSEBNI UVJETI CUVANJA

12. POSEBNE MJERE OPREZA PRI ODLAGANJU NEUPOTREBLJENIH PROIZVODA ILI
OTPADNIH MATERIJALA, AKO IH IMA

Odlaganje: procitati uputu o VMP.

13. RIJECI “SAMO ZA PRIMJENU NA ZIVOTINJAMA” I UVETI ILI OGRANICENJA U
POGLEDU OPSKRBE I PRIMJENE

Samo za primjenu na Zivotinjama. Izdaje se samo na veterinarski recept.

14. RIJECI “CUVATIIZVAN POGLEDA I DOSEGA DJECE”

15. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Njemacka

16. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

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

| 17. BROJ PROIZVODNE SERIJE PROIZVOPACA

Lot {broj}
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OSNOVNI PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA MALIM UNUTARNJIM
PAKOVANJIMA

Boc¢ica (staklo - 20 ml / 50 ml)

| 1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA

Increxxa 100 mg/ml otopina za injekciju za goveda, svinje i ovce
tulatromicin

(

( 1 0

| 2. KOLICINA DJELATNIH TVARI

Tulatromicin 100 mg/ml

3. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI BROJU DOZA

20 ml
50 ml

4. PUTEVI PRIMJENE

Goveda: s.c.
Svinje i ovce: i.m.

5. KARENCIJA(E)

Karencija(e):

Meso i jestive iznutrice:
Goveda: 22 dana.
Svinje: 13 dana.

Ovce: 16 dana.

Nije za primjenu na zivotinjama ¢ije mlijeko se koristi za ljudsku uporabu.

| 6. BROJ PROIZVODNE SERIJE

Lot {broj}

| 7. ROK VALJANOSTI

EXP {mjesec/godina}
Nakon otvaranja upotrijebite u roku od 28 dana.
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8. RIJECI “SAMO ZA PRIMJENU NA ZIVOTINJAMA”

Samo za primjenu na Zivotinjama.
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OSNOVNI PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA MALIM UNUTARNJIM
PAKOVANJIMA

Boc¢ica (staklo - 50 ml)

| 1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA

Increxxa 25 mg/ml solution for injection for pigs.
tulathromycin

(

| 2. KOLICINA DJELATNIH TVARI

Tulatromicin 25 mg/ml

3. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI BROJU DOZA

50 ml

4. PUTEVI PRIMJENE

1.m.

5. KARENCIJA(E)

Karencija:
Meso i jestive iznutrice: 13 dana.

| 6. BROJ PROIZVODNE SERIJE

Lot {broj}

| 7. ROK VALJANOSTI

EXP {mjesec/godina}
Nakon otvaranja upotrijebite u roku od 28 dana.

| 8. RIJECI “SAMO ZA PRIMJENU NA ZIVOTINJAMA”

Samo za primjenu na Zivotinjama.
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B. UPUTA O VMP
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UPUTA O VMP:
Increxxa 100 mg/ml otopina za injekciju za goveda, svinje i ovce

1. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET 1
NOSITELJA ODOBRENJA ZA PROIZVODNJU ODGOVORNOG ZA PUSTANJE
SERIJE U PROMET, AKO JE RAZLICITO

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet:
Elanco GmbH

Heinz-Lohmann Str. 4

27472 Cuxhaven

Njemacka

Proizvoda¢ odgovoran za pusStanje serije u promet:
FAREVA Amboise

Zone Industrielle,

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

Francuska

2 NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA

Increxxa 100 mg/ml otopina za injekciju za goveda, svinje i ovce
tulatromicin

3. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV DJELATNE(IH) TVARI I DRUGIH
SASTOJAKA

Svaki ml sadrzava:

Djelatna tvar:
Tulatromicin 100 mg

Pomoéna tvar:
Monotioglicerol 5 mg

Bistra bezbojna do Zuckasta tekucina.

4. INDIKACIJE

Goveda

Lijecenje 1 metafilaksa respiratorne bolesti goveda (engl. BRD) uzrokovane bakterijama Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni i mikoplazmom Mycoplasma bovis osjetljivima
na tulatromicin. Prije upotrebe proizvoda treba ustanoviti prisutnost bolesti u skupini.Lije¢enje zaraznog
keratokonjunktivitisa goveda (engl. IBK) povezanog s Moraxella bovis osjetljivom na tulatromicin.

Svinje

Lijecenje 1 metafilaksa respiratorne bolesti svinja uzrokovane Actinobacillus pleuropneumoniae,
Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis i Bordetella bronchiseptica
osjetljivima na tulatromicin. Prije upotrebe proizvoda treba ustanoviti prisutnost bolesti u skupini. Ovaj
veterinarsko-medicinski proizvod treba primijeniti samo ako se o¢ekuje da ¢e se bolest u svinja razviti za
2 - 3 dana.

Ovce
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LijeCenje ranih faza zaraznog pododermatitisa (zarazne Sepavosti ovaca) povezanog sa zaraznom
Dichelobacter nodosus koji zahtijeva sustavnu terapiju.

S. KONTRAINDIKACIJE

Ne primjenjivati u slucajevima preosjetljivosti na makrolidne antibiotike ili na bilo koju od pomo¢nih
tvari.

6. NUSPOJAVE

Subkutana primjena ovog veterinarsko-medicinskog proizvoda kod goveda cesto uzrokuje prolazne
bolne reakcije i lokalne otekline na mjestu injiciranja koje mogu potrajati do 30 dana. Takve reakcije
nisu uo¢ene kod svinja i ovaca nakon intramuskularne primjene. Patomorfoloske reakcije na mjestu
injiciranja (ukljucujuéi reverzibilne promjene kongestije, edeme, fibroze i krvarenja) vrlo su Ceste
priblizno 30 dana nakon injiciranja u goveda i svinja.

Nakon intramuskularne primjene u ovaca vrlo su ucestali sljede¢i znakovi nelagode koji su prolazni
(tresenje glavom, trljanje mjesta injiciranja, povlacenje/odmicanje unatrag). Znakovi nestaju u roku od
nekoliko minuta.

Ucestalost nuspojava je odredena sukladno sljede¢im pravilima:
- vrlo Ceste (viSe od 1 na 10 tretiranih Zivotinja pokazuju nuspojavu(e)
- ¢este (viSe od 1 ali manje od 10 zivotinja na 100 tretiranih Zivotinja)
- manje Ceste (viSe od 1 ali manje od 10 zivotinja na 1.000 tretiranih Zivotinja)
- rijetke (viSe od 1 ali manje od 10 zivotinja na 10.000 tretiranih Zivotinja)
- vrlo rijetke (manje od 1 zZivotinje na 10.000 tretiranih Zivotinja, ukljucujuci izolirane slucajeve).

Ako zamijetite bilo koju ozbiljnu nuspojavu, cak i one nuspojave koje jo$ nisu opisane u uputi o VMP, ili
mislite da veterinarsko-medicinski proizvod ne djeluje, molimo obavijestite svog veterinara.

7.  CILJNE VRSTE ZIVOTINJA

Goveda, svinje i ovce

(

8. DOZIRANJE ZA SVAKU CILJNU VRSTU ZIVOTINJA, NACIN I PUTEVI PRIMJENE

{ ¥ Tt

Goveda

Subkutana primjena.

Pojedinacna intramuskularna injekcija od 2,5 mg tulatromicina/kg tjelesne teZine (ekvivalentno 1 m1/40
kg tjelesne tezine).

Prilikom lije¢enja goveda tezih od 300 kg, dozu treba podijeliti tako da se na jedno mjesto aplicira
najvise 7,5 ml.

Svinje
Intramuskularna primjena.
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Pojedina¢na intramuskularna injekcija od 2,5 mg tulatromicina/kg tjelesne teZine (ekvivalentno 1 m1/40
kg tjelesne tezine) u vrat.

Pri lijeCenju svinja tezih od 80 kg tjelesne tezine, dozu treba podijeliti tako da se na jedno mjesto aplicira
najvise 2 ml.

Ovce

Intramuskularna primjena.

Pojedinacna intramuskularna injekcija od 2,5 mg tulatromicina/kg tjelesne teZine (ekvivalentno 1 m1/40
kg tjelesne tezine) u vrat.

9. SAVJETI ZA ISPRAVNU PRIMJENU

U slucaju bolesti disnih puteva preporucuje se lijeciti zivotinje u ranim stadijima bolesti i procijeniti
reakciju na lijeCenje unutar 48 sati nakon injekcije. Ako klinicki znakovi respiratorne bolesti potraju,
pogorsaju se ili se vrate, terapiju treba zamijeniti nekim drugim antibiotikom i nastaviti dok se klini¢ki
znakovi ne povuku.

Da bi se osiguralo pravilno doziranje, potrebno je Sto preciznije odrediti tjelesnu tezinu kako bi se
izbjeglo davanje premalene doze. Da se ¢ep na bocici ne bi nepotrebno probadao, savjetuje se koristiti
posebnu iglu za navlagenje ili automatsku brizgaljku za visekratno apliciranje. Cep se moze sigurno
probosti do 40 puta.

10. KARENCIJA(E)

Goveda (meso i jestive iznutrice): 22 dana.

Svinje (meso i jestive iznutrice): 13 dana.

Ovce (meso i jestive iznutrice): 16 dana.

Nije odobrena primjena kod zivotinja u laktaciji koje proizvode mlijeko za ljudsku uporabu.

Ne primjenjivati na gravidnim zivotinjama koje su namijenjene za proizvodnju mlijeka za ljudsku
upotrebu, unutar 2 mjeseca od ocekivanog poroda.

11. POSEBNE MJERE PRI CUVANJU

Drzati izvan pogleda i dosega djece.

Ovaj veterinarsko-medicinski proizvod ne zahtjeva nikakve posebne uvjete Cuvanja.

Ne koristite veterinarsko-medicinski proizvod poslije isteka roka valjanosti naznac¢enog na etiketi poslije
EXP.

Rok valjanosti poslije prvog otvaranja spremnika: 28 dana.

12. POSEBNO(A) UPOZORENJE(A)

Posebna upozorenja za svaku od ciljnih vrsta zivotinja:
Javlja se unakrizna rezistencija na druge makrolide. Ne primjenjivati istovremeno s antimikrobnim
tvarima sa slicnim nac¢inom djelovanja, kao Sto su drugi makrolidi ili linkozamidi.

Ovce:

Ucinkovitost antimikrobnog lijecenja zarazne Sepavosti ovaca moze se smanjiti drugim faktorima, kao
$to su vlazni okoli$ni uvjeti i neodgovarajuée upravljanje farmom. LijeCenje zarazne Sepavosti ovaca
stoga treba poduzeti zajedno s drugim mjerama za upravljanje stadom, na primjer osiguravanje suhog
okruzenja.
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Antibiotska terapija benigne zarazne Sepavosti ovaca ne smatra se prikladnom. Tulatromicin je pokazao
ograni¢enu ucinkovitost u ovaca s tezim klinickim znakovima ili kroni¢ne zarazne Sepavosti, pa ga stoga
treba dati samo u ranoj fazi zarazne Sepavosti ovaca.

Posebne mjere opreza prilikom primjene na Zivotinjama:

Primjenu proizvoda treba temeljiti na testiranju osjetljivosti bakterija izoliranih iz Zivotinja. Ako to nije
moguce, terapija se treba temeljiti na lokalnim (na razini regije, farme) epidemioloskim podacima o
osjetljivosti ciljne bakterije.

Kod primjene proizvoda u obzir bi trebalo uzeti sluZbene, nacionalne i regionalne antimikrobne
smjernice. Koristenje proizvoda koje nije u skladu s uputama danim u SPC-u moZe povecati prevalenciju
bakterija rezistentnih na tulatromicin i moze smanjiti u¢inkovitost lije¢enja drugim makrolidima,
linkozamidima i sa streptogramima iz skupine B zbog moguce pojave unakrizne rezistencije.

Ako se pojavi reakcija preosjetljivosti, odmah treba zapoceti odgovarajuce lijecenje.

Posebne mjere opreza koje mora poduzeti osoba koja primjenjuje veterinarsko-medicinski proizvod na
Zivotinjama:

Tulatromicin iritira o¢i. Ako dode do nehoti¢nog izlaganja oka, odmah isperite o¢i ¢istom vodom.
Tulatromicin moze uzrokovati preosjetljivost u kontaktu s kozom $to za posljedicu moze imati npr.
crvenilo (eritem) i/ili dermatitis.

Ako dode do nehoti¢nog prolijevanja po kozi, odmah isprati sapunom i vodom.

Operite ruke nakon primjene.

U slucaju da se nehotice samoinjicira, odmah potrazite pomo¢ lije¢nika i pokazite mu uputu o VMP ili
etiketu.

U slucaju sumnje na reakciju preosjetljivosti nakon nehoti¢nog izlaganja (§to se prepoznaje po npr.
svrbezu, otezanom disanju, osipu, oteklini lica, muc¢nini i povra¢anju)treba primjeniti prikladnu terapiju.
Odmah potrazite savjet lijecnika i pokazite mu uputu o VMP-u ili etiketu.

Graviditet i laktacija:

Laboratorijska ispitivanja na Stakorima i kuni¢ima nisu dala nikakve dokaze teratogenog, fetotoksi¢nog
ili maternotoksi¢nog uc¢inka. Neskodljivost veterinarsko-medicinskog proizvoda nije utvrdena tijekom
graviditeta i laktacije. Primijeniti samo nakon procjene odnosa koristi/rizika od strane odgovornog
veterinara.

Interakcije s drugim medicinskim proizvodima i drugi oblici interakcija:
Nisu poznate.

Predoziranje (simptomi, hitni postupci, antidoti):

Kod goveda predoziranih trostrukom, peterostrukom ili deseterostrukom preporu¢enom dozom uoceni su
prolazni znakovi koji se pripisuju nelagodi na mjestu injiciranja i ukljucuju nemir, tresenje glavom,
kopanje zemlje papkom i kratkotrajni gubitak apetita. Blaga degeneracija miokarda primijecena je kod
goveda koja su primila peterostruku do Sesterostruku preporucenu dozu.

Kod odojaka od priblizno 10 kg, koji su dobili trostruku ili peterostruku terapijsku dozu uoc€eni su
prolazni znakovi koji se pripisuju boli na mjestu injiciranja i ukljucuju pretjerano glasanje i nemir.
Uocena je i Sepavost ako je injekcija ubrizgana u straznji ekstremitet.

U janjadi (starih priblizno 6 tjedana), prilikom doziranja od tri ili pet puta vece doze od preporucene,
zabiljeZeni su prolazni znakovi pripisani nelagodi na mjestu injiciranja, $to uklju¢uje hodanje unatrag,
tresenje glavom, trljanje mjesta ubrizgavanja, leZanje i ustajanje, blejanje.

Inkompatibilnosti:
U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti ovaj veterinarsko-medicinski proizvod se ne smije mijesati s
drugim veterinarsko-medicinskim proizvodima.
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13. POSEBNE MJERE OPREZA PRILIKOM ODLAGANJA NEUPOTREBLJENOG
PROIZVODA ILI OTPADNIH MATERIJALA, AKO IH IMA

Veterinarsko-medicinski proizvodi se ne smiju odlagati u otvorene vode ili ku¢ni otpad.

Pitajte vaSeg veterinara ili farmaceuta kako odlagati VMP koji vam vise nisu potrebni. Te mjere pomazu u
zastiti okoliSa.

14. DATUM KADA JE UPUTA O VMP ZADNJI PUTA ODOBRENA

Detaljne informacije o ovom veterinarsko-medicinskom proizvodu su dostupne na web stranici Europske
agencije za lijekove http://www.ema.europa.eu/.

15. OSTALE INFORMACIJE

Veli¢ina pakovanja:

Kartonska kutija koja sadrzava 1 bo¢icu od 20 ml.
Kartonska kutija koja sadrzava 1 bo¢icu od 50 ml.
Kartonska kutija koja sadrzava 1 boc¢icu od 100 ml.
Kartonska kutija koja sadrzava 1 bo¢icu od 250 ml.
Kartonska kutija koja sadrzava 1 bo¢icu od 500 ml.

Bocice od 500 ml ne smiju se upotrebljavati za svinje i ovce.
Ne moraju sve veli¢ine pakovanja biti u prometu.

Tulatromicin je polusinteticko makrolidno antimikrobno sredstvo koje potjece od produkta fermentacije.
Razlikuje se od mnogih drugih makrolida po tome §to ima dugotrajno djelovanje koje je djelomi¢no
rezultat njegovih triju amino skupina, stoga je razvrstan u podskupinu triamilida.

Makrolidi su bakteriostatski antibiotici i inhibiraju biosintezu esencijalnih bjelancevina uslijed njihova
selektivnog vezanja na bakterijsku ribosomsku RNK. Djeluju stimulacijom disocijacije peptidil-tRNK iz
ribosoma tijekom procesa translokacije.

Tulatromicin je in vitro u¢inkovit protiv Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni 1 Mycoplasma bovis, te Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma
hyopneumoniae, Haemophilus parasuis 1 Bordetella bronchiseptica, bakterijskih patogena koji su
najcesce povezani s respiratornim bolestima goveda, odnosno svinja. PoviSene vrijednosti minimalne
inhibitorne koncentracije (MIK) pronadene su u nekim izolatima Histophilus somni i Actinobacillus
pleuropneumoniae. Kod in vitro djelovanja protiv Dichelobacter nodosus (vir), dokazano je, da je
bakterijski patogen najcesc¢e povezan sa zaraznim pododermatitisom (zarazna Sepavost) u ovaca.

Tulatromicin takoder ima in vitro djelovanje protiv Moraxella bovis, bakterijskog patogena koji je
najceSce povezan s zaraznim keratokonjunktivitisom goveda (IBK).

Institut za klinicke i laboratorijske standarde (engl. Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI)
odredio je grani¢ne vrijednosti tulatromicina za klinicke slucajeve infekcije s M. haemolytica, P.
multocida i H. somni, podrijetlom iz diSnog sustava goveda, i s P. multocida i B. bronchiseptica,
podrijetlom iz diSnog sustava svinja, koje iznose <16 pg/mL za osjetljive izolate, a > 64 pg/mL za
rezistentne. Za A. pleuropneumoniae podrijetlom iz diSnog sustava svinja, odredena grani¢na vrijednost
za osjetljivost iznosi <64 pg/ml. CLSI je objavio grani¢ne vrijednosti tulatromicina na temelju metode
difuzije diska (dokument VETO08 CLSI-a, 4. izdanje, 2018.). Nisu dostupne granicne vrijednosti za H.
parasuis. Ni Europski odbor za ispitivanje antimikrobne osjetljivosti (engl. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) ni CLSI nisu razvili standardne metode za ispitivanje
antibakterijskih tvari protiv vrsta mikoplazmi podrijetlom iz Zivotinja te stoga nisu odredene ni grani¢ne

vrijednosti.
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Rezistencija na makrolide moZe se razviti mutacijom u genima koji kodiraju ribosomsku RNK (rRNK)
ili neke ribosomske proteine; enzimskom modifikacijom (metilacijom) ciljnog mjesta 23S rRNK, §to
opc¢enito pobuduje kriznu otpornost s linkozamidima i streptograminima skupine B (MLSg rezistencija);
enzimskom inaktivacijom; ili makrolidnim efluksom. MLSg rezistencija moze biti konstitutivna ili
inducibilna. Rezistencija moze biti kromosomska ili kodirana plazmidima i moZe se prenijeti ako je
povezana s transpozonima, plazmidima, integracijskim i konjugacijskim elementima. Uz to, genomskoj
plasti¢nosti mikoplazmi pridonosi horizontalni prijenos velikih kromosomskih fragmenata.

Osim svojih antimikrobnih svojstava, u eksperimentalnim istrazivanjima pokazalo se i njegovo svojstvo
imunolo§kog moduliranja i protuupalno djelovanje. U polimorfonuklearnim stanicama (PMN, neutrofili)
goveda i svinja, tulatromicin potice apoptozu (programirana smrt stanice) i i klirens apoptoze stanica
pomoc¢u makrofaga. Smanjuje proizvodnju protuupalnog medijatora leukotriena B4 i CXCL-8 te inducira
proizvodnju protuupalnih i ,,pro-resolving* lipida lipoksin A4.

Kada je tulatromicin primijenjen na govedima kao pojedinacna subkutana doza od 2,5 mg/kg tjelesne
tezine, njegov je farmakokineticki profil karakteriziran vrlo brzom i ekstenzivnom apsorpcijom nakon
koje je uslijedila opsezna distribucija i spora eliminacija. Maksimalna koncentracija (Cmax) u plazmi bila
je priblizno 0,5 ug/ml; ta je vrijednost postignuta priblizno 30 minuta nakon primjene (Tmax).
Koncentracije tulatromicina u homogenatu plué¢nog krila bile su znatno vise od onih u plazmi. Postoje
snazni dokazi zna¢ajne akumulacije tulatromicina u neutrofilima i alveolarnim makrofagima.

Medutim, in vivo koncentracija tulatromicina na mjestu infekcije plu¢a nije poznata. Nakon vr$nih
koncentracija uslijedio je spori pad sustavne izloZenosti s prividnim poluvijekom eliminacije (ti,2) od 90
sati u plazmi. Vezanje na proteine plazme bilo je nisko, priblizno 40%. Volumen raspodjele u stanju
ravnoteze (V) utvrden nakon intravenske primjene bio je 11 1/kg. BioraspoloZivost tulatromicina nakon
subkutane primjene u goveda bila je priblizno 90%.

Kada je tulatromicin primijenjen na svinjama kao pojedinacna intramuskularna doza od 2,5 mg/kg
tjelesne tezine, njegov je farmakokineti¢ki profil takoder karakteriziran vrlo brzom i ekstenzivnom
apsorpcijom nakon koje je uslijedila opsezna distribucija i spora eliminacija. Maksimalna koncentracija
(Ciax) u plazmi bila je priblizno 0,6 pg/ml; ta je vrijednost postignuta priblizno 30 minuta nakon primjene
(Tmax). Koncentracije tulatromicina u homogenatu pluénog tkiva bile su znatno vise od onih u plazmi.
Postoje snazni dokazi znacajne akumulacije tulatromicina u neutrofilima i alveolarnim makrofagima.
Medutim, in vivo koncentracija tulatromicina na mjestu infekcije plu¢a nije poznata. Nakon vr$nih
koncentracija uslijedio je spori pad sustavne izloZenosti s prividnim poluvijekom eliminacije (ti2) od
priblizno 91 sata u plazmi. Vezanje na proteine plazme bilo je nisko, priblizno 40%. Volumen raspodjele
u stanju ravnoteze (V) utvrden nakon intravenske primjene bio je 13,2 I/kg. BioraspoloZivost
tulatromicina nakon intramuskularne primjene na svinjama bila je priblizno 88%.

U ovaca, farmakokineticki profil tulatromicina primjenjenog u 1 dozi od 2,5 mg/kg tjelesne tezine
intramuskularnim putem, maksimalnu koncentraciju u plazmi od 1,19 pg/ml postize unutar 15 minuta
(Tmax) nakon primjene, te mu eliminacijski poluvijek (t;,) iznosi 69,7 sati. Vezanje proteina plazme
iznosilo je otprilike 60 - 75%. Nakon intravenoznog doziranja volumen raspodjele u mirnom u stanju
ravnoteze (V) bio je 31,7 I/kg. BioraspoloZivost tulatromicina nakon intramuskularne primjene u ovaca
iznosila je 100%.
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UPUTA O VMP:
Increxxa 25 mg/ml otopina za injekciju za svinje

1. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET 1
NOSITELJA ODOBRENJA ZA PROIZVODNJU ODGOVORNOG ZA PUSTANJE
SERIJE U PROMET, AKO JE RAZLICITO

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet:
Elanco GmbH

Heinz-Lohmann Str. 4

27472 Cuxhaven

Njemacka

Proizvoda¢ odgovoran za pustanje serije u promet:
FAREVA Amboise

Zone Industrielle,

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

Francuska

2. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA

Increxxa 25 mg/ml otopina za injekciju za svinje

tulatromicin

3. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV DJELATNE(IH) TVARI I DRUGIH
SASTOJAKA

Svaki ml sadrzava:

Djelatna tvar:
Tulatromicin 25 mg

Pomoéna tvar:
Monotioglicerol 5 mg

Bistra bezbojna do Zuckasta tekucina.

4. INDIKACIJE

LijecCenje 1 metafilaksa respiratorne bolesti svinja (engl. SRD) uzrokovane bakterijama i mikoplazmama:
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus
parasuis i Bordetella bronchiseptica osjetljivima na tulatromicin. Prije upotrebe proizvoda treba
ustanoviti prisutnost bolesti u skupini. Veterinarsko-medicinski proizvod treba primijeniti samo ako se
o¢ekuje da ¢e se bolest u svinja razviti za 2 - 3 dana.

5. KONTRAINDIKACIJE
Ne primjenjivati u slucajevima preosjetljivosti na makrolidne antibiotike ili na bilo koju od pomo¢nih

tvarl.

6. NUSPOJAVE
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Patomorfoloske reakcije na mjestu injiciranja (ukljucujuéi reverzibilne promjene kongestije, edeme,
fibroze i krvarenja) prisutne su priblizno do 30 dana nakon injiciranja.

Ako zamijetite bilo koju nuspojavu, ukljuc¢ujuci nuspojave koje jo§ nisu opisane u uputi o VMP, ili
mislite da veterinarsko-medicinski proizvod ne djeluje, molimo obavijestite svog veterinara.

7.  CILJNE VRSTE ZIVOTINJA

Svinje

« \

8. DOZIRANJE ZA SVAKU CILJNU VRSTU ZIVOTINJA, NACIN I PUTEVI PRIMJENE

Intramuskularna primjena.

Pojedinacna intramuskularna injekcija od 2,5 mg tulatromicina/kg tjelesne teZine (ekvivalentno 1 ml/10
kg tjelesne tezine) u vrat.

Pri lijeCenju svinja tezih od 40 kg, dozu treba podijeliti tako da se na jedno mjesto ne aplicira vise od

4 ml.

9. SAVJETI ZA ISPRAVNU PRIMJENU

U slucaju bolesti disnih puteva preporucuje se lijeciti Zivotinje u ranim stadijima bolesti i procijeniti
reakciju na lijeCenje unutar 48 sati nakon injekcije. Ako klinicki znakovi respiratorne bolesti potraju,
pogorsaju se ili se vrate, terapiju treba zamijeniti nekim drugim antibiotikom i nastaviti dok se klini¢ki
znakovi ne povuku.

Da bi se osiguralo pravilno doziranje, potrebno je $to preciznije odrediti tjelesnu tezinu kako bi se
izbjeglo davanje premalene doze. Da se ¢ep na bocici ne bi nepotrebno probadao, savjetuje se koristiti
posebnu iglu za navladenje ili automatsku brizgaljku za visekratno apliciranje. Cep se moZe sigurno
probosti do 40 puta.

10. KARENCIJA

Meso i jestive iznutrice: 13 dana.

11. POSEBNE MJERE PRI CUVANJU

Drzati izvan pogleda i dosega djece.

Ovaj veterinarsko-medicinski proizvod ne zahtjeva nikakve posebne uvjete Cuvanja.

Ne koristite veterinarsko-medicinski proizvod poslije isteka roka valjanosti naznac¢enog na etiketi poslije
EXP.

Rok valjanosti poslije prvog otvaranja spremnika: 28 dana.

12. POSEBNO(A) UPOZORENJE(A)

Posebna upozorenja za svaku od ciljnih vrsta zivotinja:
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Javlja se unakriZzna rezistencija na druge makrolide. Ne primjenjivati istovremeno s antimikrobnim
tvarima sa slicnim nac¢inom djelovanja, kao Sto su drugi makrolidi ili linkozamidi.

Posebne mjere opreza prilikom primjene na zivotinjama:

Primjenu proizvoda treba temeljiti na testiranju osjetljivosti bakterija izoliranih iz Zivotinja. Ako to nije
moguce, terapija se treba temeljiti na lokalnim (na razini regije, farme) epidemioloskim podacima o
osjetljivosti ciljne bakterije. Kod primjene proizvoda u obzir bi trebalo uzeti sluzbene, nacionalne i
regionalne antimikrobne smjernice. Koristenje proizvoda koje nije u skladu s uputama danim u SPC-u
moze povecati prevalenciju bakterija rezistentnih na tulatromicin i moze smanjiti u¢inkovitost lijecenja s
drugim makrolidima, linkozamidima i sa streptogramima iz skupine B zbog moguée pojave unakrizne
rezistencije.

Ako se pojavi reakcija preosjetljivosti, odmah treba zapoceti odgovarajuce lijecenje.

Posebne mjere opreza koje mora poduzeti osoba koja primjenjuje veterinarsko-medicinski proizvod na
Zivotinjama:

Tulatromicin iritira o¢i. Ako dode do nehoticnog izlaganja oka, odmah isperite o€i ¢istom vodom.
Tulatromicin moze uzrokovati preosjetljivost u kontaktu s koZzom $to za posljedicu moze imati npr.
crvenilo (eritem) i/ili dermatitis.

Ako dode do nehoti¢nog prolijevanja po kozi, odmabh isprati sapunom i vodom.

Operite ruke nakon primjene.

U slucaju da se nehotice samoinjicira, odmah potrazite pomo¢ lije¢nika i pokaZzite mu uputu o VMP ili
etiketu.

U slucaju sumnje na reakciju preosjetljivosti nakon nehoti¢nog izlaganja (§to se prepoznaje po npr.
svrbezu, otezanom disanju, osipu, oteklini lica, muc¢nini i povra¢anju)treba primjeniti prikladnu terapiju.
Odmah potrazite savjet lijecnika i pokazite mu uputu o VMP-u ili etiketu.

Graviditet i laktacija:

Laboratorijska ispitivanja na Stakorima i kuni¢ima nisu dala nikakve dokaze teratogenog, fetotoksi¢nog
ili maternotoksi¢nog uc¢inka. Neskodljivost veterinarsko-medicinskog proizvoda tijekom graviditeta i
laktacije nije utvrdena. Primijeniti samo nakon procjene odnosa koristi/rizika od strane odgovornog
veterinara.

Interakcije s drugim medicinskim proizvodima i drugi oblici interakcija:
Nisu poznate.

Predoziranje (simptomi, hitni postupci, antidoti):

Kod odojaka od priblizno 10 kg koji su dobili trostruku ili peterostruku terapijsku dozu uoceni su
prolazni znakovi koji se pripisuju boli na mjestu injiciranja i ukljucuju pretjerano glasanje i nemir.
Uocena je 1 Sepavost ako je injekcija ubrizgana u straznji ekstremitet.

Inkompatibilnosti:
U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti ovaj veterinarsko-medicinski proizvod se ne smije mijesati s
drugim veterinarsko-medicinskim proizvodima.

13. POSEBNE MJERE OPREZA PRILIKOM ODLAGANJA NEUPOTREBLJENOG
PROIZVODA ILI OTPADNIH MATERIJALA, AKO IH IMA

Veterinarsko-medicinski proizvodi se ne smiju odlagati u otvorene vode ili ku¢ni otpad

Pitajte vaSeg veterinara ili farmaceuta kako odlagati veterinarsko-medicinske proizvode koji vam visSe nisu
potrebni. Te mjere pomazu u zastiti okolisa.

14. DATUM KADA JE UPUTA O VMP ZADNJI PUTA ODOBRENA

Detaljne informacije o ovom veterinarsko-medicinskom proizvodu su dostupne na web stranici Europske
agencije za lijekove http://www.ema.europa.eu/.
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15. OSTALE INFORMACIJE

Veli¢ina pakovanja:

Kartonska kutija koja sadrzava 1 bo¢icu od 50 ml.
Kartonska kutija koja sadrzava 1 bo¢icu od 100 ml.
Kartonska kutija koja sadrzava 1 bo¢icu od 250 ml.

Ne moraju sve veli¢ine pakovanja biti u prometu.

Tulatromicin je polusinteticko makrolidno antimikrobno sredstvo koje potjece od produkta fermentacije.
Razlikuje se od mnogih drugih makrolida po tome §to ima dugotrajno djelovanje koje je djelomi¢no
rezultat njegovih triju amino-skupina, stoga je razvrstan u podskupinu triamilida.

Makrolidi su bakteriostatski antibiotici i inhibiraju biosintezu esencijalnih bjelancevina uslijed njihova
selektivnog vezanja na bakterijsku ribosomsku RNK. Djeluju stimulacijom disocijacije peptidil-tRNK iz
ribosoma tijekom procesa translokacije.

Tulatromicin je in vitro uéinkovit protiv Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis 1 Bordetella bronchiseptica, bakterijskih patogena
koji su najcesée povezani s respiratornim bolestima svinja. PoviSene vrijednosti minimalne inhibitorne
koncentracije (MIK) pronadene su u nekim izolatima Actinobacillus pleuropneumoniae.

Institut za klinicke i laboratorijske standarde (engl. Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI)
odredio je grani¢ne vrijednosti tulatromicina za klinicke slu¢ajeve infekcije s P. multocida i B.
bronchiseptica, podrijetlom iz diSnog sustava svinja, koje iznose <16 pg/mL za osjetljive izolate, a > 64
pg/mL za rezistentne. Za A. pleuropneumoniae podrijetlom iz diSnog sustava svinja, odredena grani¢na
vrijednost za osjetljivost iznosi <64 pg/ml. CLSI je objavio grani¢ne vrijednosti tulatromicina na temelju
metode difuzije diska (dokument VETO8 CLSI-a, 4. izdanje, 2018.). Nisu dostupne grani¢ne vrijednosti
za H. parasuis. Ni Europski odbor za ispitivanje antimikrobne osjetljivosti (engl. European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) ni CLSI nisu razvili standardne metode za ispitivanje
antibakterijskih tvari protiv vrsta mikoplazmi podrijetlom iz Zivotinja te stoga nisu odredene ni grani¢ne
vrijednosti.

Rezistentnost na makrolide moze se razviti mutacijom u genima koji kodiraju ribosomsku RNK (rRNK)
ili neke ribosomske proteine; enzimskom modifikacijom (metilacijom) ciljnog mjesta 23S rRNK, §to
opc¢enito pobuduje kriznu otpornost s linkozamidima i streptograminima skupine B (MLSg rezistentnost);
enzimskom inaktivacijom; ili makrolidnim efluksom. MLSg rezistentnost moze biti konstitutivna ili
inducibilna. Rezistentnost moze biti kromosomska ili kodirana plazmidima i moze se prenijeti ako je
povezana s transpozonima, plazmidima, integracijskim i konjugacijskim elementima. Uz to, genskoj
plasti¢nosti mikoplazmi pridonosi horizontalni prijenos velikih kromosomskih fragmenata.

Osim svojih antimikrobnih svojstava, u eksperimentalnim istraZivanjima pokazalo se i njegovo svojstvo
imunolo§kog moduliranja i protuupalno djelovanje. U polimorfonuklearnim stanicama (PMN, neutrofili)
svinja, tulatromicin potice apoptozu (programirana smrt stanice) i klirens apoptoze stanica pomocu
makrofaga. Smanjuje proizvodnju protuupalnog medijatora leukotriena B4 i CXCL-8 te inducira
proizvodnju protuupalnih i ,,pro-resolving* lipida lipoksin A4.

Kada je tulatromicin primijenjen na svinjama kao pojedinacna intramuskularna doza od 2,5 mg/kg
tjelesne teZine, njegov je farmakokinetic¢ki profil takoder karakteriziran vrlo brzom i ekstenzivnom
apsorpcijom nakon koje je uslijedila opsezna distribucija i spora eliminacija. Maksimalna koncentracija
(Cmax) u plazmi bila je priblizno 0,6 pg/ml; ta je vrijednost postignuta priblizno 30 minuta nakon
primjene (Tmax). Koncentracije tulatromicina u homogenatu pluénog tkiva bile su znatno vise od onih u
plazmi. Postoje snazni dokazi zna¢ajne akumulacije tulatromicina u neutrofilima i alveolarnim
makrofagima. Medutim, in vivo koncentracija tulatromicina na mjestu infekcije plu¢a nije poznata.

Nakon vr$nih koncentracija uslijedio je spori pad sustavne izloZenosti s prividnim poluvijekom
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eliminacije (ti2) od priblizno 91 sata u plazmi. Vezanje na proteine plazme bilo je nisko, priblizno 40%.
Volumen raspodjele u stanju ravnoteze (V) utvrden nakon intravenske primjene bio je 13,2 L/kg.
Bioraspolozivost tulatromicina nakon intramuskularne primjene na svinjama bila je priblizno 88%.
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