ANEXO 1

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL MEDICAMENTO



1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 100 mg/ml, solucion inyectable para bovino, porcino y ovino

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml contiene:

Principio activo:
Tulatromicina 100 mg

Excipientes:

Composicion cuantitativa, si dicha
informacion es esencial para una correcta
administracion del medicamento veterinario

Composicion cualitativa de los excipientes y
otros componentes

Monotioglicerol 5 mg

Propilenglicol

Acido citrico

Acido clorhidrico diluido (para ajuste de pH)

Hidréxido de sodio (para ajuste de pH)

Agua para preparaciones inyectables

Solucion clara incolora ligeramente amarilla.

3. INFORMACION CLINICA

3.1 Especies de destino

Bovino, porcino y ovino.

3.2 Indicaciones de uso para cada una de las especies de destino
Bovino

Tratamiento y metafilaxis de enfermedades respiratorias de bovino (ERB) asociadas con Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni y Mycoplasma bovis.

Debe establecerse la presencia de la enfermedad en el grupo antes de usar el medicamento veterinario.
Tratamiento de la queratoconjuntivitis infecciosa bovina (QIB) asociada con Moraxella bovis.

Porcino

Tratamiento y metafilaxis de enfermedades respiratorias de porcino (ERP) asociadas con
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus
parasuis y Bordetella bronchiseptica. Debe establecerse la presencia de enfermedad en el grupo antes
de usar el medicamento veterinario. El medicamento veterinario inicamente debe usarse si se espera
que los cerdos desarrollen la enfermedad en el plazo de 2-3 dias.

Ovino



Tratamiento de las primeras etapas de pododermatitis infecciosa (pedero) asociada con Dichelobacter
nodosus virulento que requiere tratamiento sistémico.

3.3 Contraindicaciones

No usar en casos de hipersensibilidad al principio activo, a otros antibidticos macrélidos o a alguno de
los excipientes.

3.4 Advertencias especiales

Se ha demostrado resistencia cruzada entre la tulatromicina y otros macroélidos en los patogenos diana.
Se debe considerar cuidadosamente el uso del medicamento veterinario cuando los ensayos de
sensibilidad hayan demostrado resistencia a la tulatromicina porque su eficacia puede verse reducida.
No administrar simultaneamente con antimicrobianos con un modo de accidn similar, tales como otros
macroélidos o lincosamidas.

Ovino

La eficacia del tratamiento antimicrobiano del pedero podria verse reducida por otros factores, tales
como condiciones ambientales humedas, asi como el inapropiado manejo en la granja. Por lo tanto, el
tratamiento del pedero debe llevarse a cabo junto con otras medidas de gestion del rebafio, por
ejemplo, proporcionando un entorno seco.

El tratamiento antibidtico del pedero benigno no se considera apropiado. Tulatromicina mostré una
eficacia limitada en ovejas con signos clinicos graves o pedero cronico y, por tanto, sélo se
administrara en una etapa temprana del pedero.

3.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para una utilizacion segura en las especies de destino:

La buena practica clinica requiere basar el tratamiento en los ensayos de identificacion y sensibilidad
de los patogenos diana. Si esto no es posible, el tratamiento debe basarse en la informacion
epidemiologica y el conocimiento sobre la sensibilidad de los patégenos diana a nivel de explotacion,
o a nivel local/regional.

El uso de este medicamento veterinario debe realizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales
(nacionales o regionales) sobre el uso de antimicrobianos.

Se debe usar un antibiotico con el menor riesgo de seleccion de resistencias (categoria AMEG mas
baja) como tratamiento de primera eleccion, cuando los ensayos de sensibilidad avalen la eficacia de
este enfoque.

Si se produce una reaccion de hipersensibilidad, administrar de inmediato el tratamiento apropiado.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los
animales:

La tulatromicina produce irritacion en los ojos. En caso de exposicion accidental de los ojos, lavar
inmediatamente con agua limpia.

La tulatromicina puede causar sensibilizacion por contacto con la piel que dé lugar a p. ¢j.,
enrojecimiento de la piel (eritema) y/o dermatitis. En caso de derrame accidental en la piel, lavar

inmediatamente con agua y jabon.

Lavarse las manos después de su uso.



En caso de autoinyeccion accidental, consulte con un médico inmediatamente y muéstrele el prospecto
o la etiqueta.

Si se sospecha que hay una reaccion de hipersensibilidad después de la exposicion accidental
(reconocida p. ej., por picor, dificultad para respirar, urticaria, hinchazon de la cara, nauseas, vomitos)
se debera administrar un tratamiento adecuado. Consulte con un médico inmediatamente y muéstrele
el prospecto o la etiqueta.

Precauciones especiales para la proteccidén del medio ambiente:

No procede.
3.6 Acontecimientos adversos

Bovino:

Muy frecuentes Fibrosis en el punto de inyeccion', Hemorragia en el punto
de inyeccion!, Edema en el punto de inyeccion!, Dolor en el
punto de inyeccion®, Reaccion en el punto de inyeccion?,
Hinchazon en el punto de inyeccion'

(>1 animal por cada 10 animales
tratados):

! Puede persistir aproximadamente 30 dias después de la inyeccion subcutanea.
2 Transitorio después de la inyeccion subcutanea.
3 Cambios reversibles de la congestion

Porcino:

Muy frecuentes Fibrosis en el punto de inyeccion', Hemorragia en el punto
de inyeccion', Edema en el punto de inyeccion!

> 1 1 ., . .,
(>1 animal por cada 10 animales Reaccién en el punto de inyeccion'?

tratados):

! Puede persistir aproximadamente 30 dias después de la inyeccion.
2 Cambios reversibles de la congestion.

Ovino:

Muy frecuentes Molestia'

(>1 animal por cada 10 animales
tratados):

! Transitorio, se resuelve en pocos minutos: sacudidas de cabeza, friccion del lugar de inyeccion,
caminar hacia atras.

La notificacion de acontecimientos adversos es importante. Permite la vigilancia continua de la
seguridad de un medicamento veterinario. Las notificaciones se enviaran, preferiblemente, a través de
un veterinario al titular de la autorizacion de comercializacion o a la autoridad nacional competente a
través del sistema nacional de notificacion. Consulte los datos de contacto respectivos en el prospecto.

3.7 Uso durante la gestacion, la lactancia o la puesta

No ha quedado demostrada la seguridad del medicamento veterinario durante la gestacion y la
lactancia.

Utilicese unicamente de acuerdo con la evaluacion beneficio/riesgo efectuada por el veterinario
responsable. Los estudios de laboratorio efectuados en ratas y conejos no han demostrado efectos
teratogénicos, toxicos para el feto ni toxicos para la madre.



3.8 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Ninguna conocida.
3.9 Posologia y vias de administracion

Debe determinarse el peso vivo con la mayor exactitud posible para garantizar una dosificacion
correcta. Para viales multidosis, se recomienda una aguja para aspiracion o una jeringa multidosis, con
el fin de evitar pinchar excesivamente el tapon. El tapon puede perforarse de forma segura hasta 40
veces.

Bovino
Via subcutanea.

Una unica inyeccion subcutanea de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso vivo (equivalente a 1 ml del
medicamento veterinario/ 40 kg de peso vivo). Para el tratamiento de bovino con un peso vivo superior
a 300 kg, dividir la dosis de manera que no se inyecten mas de 7,5 ml en el mismo sitio.

Porcino
Via intramuscular.

Una unica inyeccion intramuscular de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso vivo (equivalente a 1 ml del
medicamento veterinario / 40 kg de peso vivo) en el cuello.

Para el tratamiento de porcino con un peso vivo superior a 80 kg, dividir la dosis de manera que no se
inyecten mas de 2 ml en el mismo sitio.

Para cualquier enfermedad respiratoria, se recomienda tratar los animales en las fases tempranas de la
enfermedad y evaluar la respuesta al tratamiento durante las 48 horas siguientes a la administracion. Si
persisten o aumentan los sintomas clinicos de enfermedad respiratoria, o si se produce una recidiva,
debe cambiarse el tratamiento, utilizando otro antibidtico y continuar hasta que los sintomas clinicos
hayan desaparecido.

Ovino
Via intramuscular.

Una tnica inyeccion intramuscular de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso vivo (equivalente a 1 ml del
medicamento veterinario/40 kg de peso vivo) en el cuello.

3.10 Sintomas de sobredosificacion (y, en su caso, procedimientos de urgencia y antidotos)

En bovino, a dosis de tres, cinco o diez veces la dosis recomendada, se observaron signos transitorios
atribuidos a molestias en el punto de inyeccion tales como inquietud, movimiento de la cabeza, pataleo
y breve disminucion de la ingesta de comida. Se ha observado leve degeneracion del miocardio en
bovino recibiendo de cinco a seis veces la dosis recomendada.

En lechones de aproximadamente 10 kg a los que se administro tres o cinco veces la dosis terapéutica,
se observaron signos transitorios atribuidos a molestias en el punto de inyeccion tales como
vocalizacion excesiva e inquietud. También se observo cojera cuando se utilizo la pata trasera como
lugar de inyeccion.

En corderos (de 6 semanas de edad aproximadamente), a dosis de tres o cinco veces la dosis
recomendada, se observaron signos transitorios atribuidos a molestias en el punto de inyeccion tales



como caminar hacia atras, agitar la cabeza, frotamiento del punto de inyeccion, acostarse y levantarse,
balar.

3.11 Restricciones y condiciones especiales de uso, incluidas las restricciones del uso de
medicamentos veterinarios antimicrobianos y antiparasitarios, con el fin de reducir el
riesgo de desarrollo de resistencias

No procede.
3.12 Tiempos de espera

Bovino (carne): 22 dias.
Porcino (carne): 13 dias.
Ovino (carne): 16 dias.

Su uso no esta autorizado en animales cuya leche se utiliza para el consumo humano.

No usar en animales gestantes cuya leche se utiliza para el consumo humano en los dos meses
anteriores a la fecha prevista para el parto.

4. INFORMACION FARMACOLOGICA
4.1 Codigo ATCvet: QJO1FA%4
4.2 Farmacodinamia

La tulatromicina es un agente antimicrobiano macrolido semisintético que se origina de un producto
de fermentacion. Difiere de muchos otros macrélidos en que tiene una larga duracion de accion, en
parte debida a sus tres grupos amino;por tanto, se le ha dado la designacion quimica de subclase
triamilida.

Los macrolidos son antibioticos bacteriostaticos e inhiben la biosintesis de proteinas esenciales
mediante su union selectiva al ARN ribosémico bacteriano. Actiian estimulando la disociacion del
peptidil-TRNA del ribosoma durante el proceso de traslocacion.

La tulatromicina posee actividad in vitro frente a Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni' y Mycoplasma bovis, y frente a Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasmahyo pneumoniae, Haemophilus parasuis y Bordetella bronchiseptica bacterias
patogenas mas comunmente asociadas a las enfermedades respiratorias de bovinos y cerdos,
respectivamente. Se han encontrado valores incrementados de concentraciéon minima inhibitoria (CMI)
en aislados de Histophilus somni'y Actinobacillus pleuropneumoniae. Se ha demostrado la actividad in
vitro frente a Dichelobacter nodosus (vir), patdgeno bacteriano mas comunmente asociado con la
pododermatitis infecciosa (pedero) en el ovino.

La tulatromicina también posee actividad in vitro frente a Moraxella bovis, la bacteria patdgena mas
comunmente asociada con la queratoconjuntivitis infecciosa bovina (QIB).

El Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio CLSI ha establecido los puntos de corte clinicos
de CMI para tulatromicina frente a M. haemolytica, P. multocida e H. somni de origen respiratorio
bovino y P. multocida y B. bronchiseptica de origen respiratorio porcino en, como < 16 mcg/ml
susceptible y > 64 mcg/ml resistente. Para A. pleuropneumoniae de origen respiratorio porcino, el
punto de corte clinico se ha establecido en < 64 mcg/ml. El CLSI también ha publicado puntos de
corte clinicos para la tulatromicina basados en un método de difusion en disco (documento del CLSI
VETO08, 4* ed., 2018). No hay disponibles puntos de corte clinicos para H. parasuis. Ni EUCAST ni
CLSI han desarrollado métodos estandar para probar los agentes antibacterianos frente a las especies
veterinarias de Mycoplasma y, por tanto, no se han establecido criterios interpretativos.



La resistencia a los macrolidos se puede desarrollar por mutaciones en genes que codifican el ARN
ribosémico (rRNA) o algunas proteinas ribosomicas; por modificacion enzimatica (metilacion) del
sitio diana del rRNA 23S, dando lugar generalmente a un aumento de la resistencia cruzada con
lincosamidas y estreptograminas del grupo B (resistencia MLSB); mediante la inactivacion enzimatica
o por eflujo del macrdlido. La resistencia MLSs puede ser constitutiva o inducible. La resistencia
puede ser cromosdmica o codificada por plasmidos y puede ser transferible si se asocia con
transposones o plasmidos, elementos integradores y conjugados. Ademas, la plasticidad genomica de
Mycoplasma es mejorada por la transferencia horizontal de fragmentos cromoséomicos grandes.

Ademas de sus propiedades antimicrobianas, la tulatromicina demuestra tener acciones inmuno
moduladora y anti-inflamatoria en estudios experimentales. En células polimorfonucleares bovinas y
porcinas (PMNSs; neutréfilos) la tulatromicina promueve la apoptosis (muerte celular programada) y el
aclaramiento de las células apoptodticas por los macréfagos. Disminuye la produccion de los
mediadores leucotrieno B4 y CXCL-8 que estimulan la inflamacion e induce la produccion de lipoxina
A4, mediador lipidico antiinflamatorio que estimula la resolucién de la inflamacion.

4.3 Farmacocinética

En bovino, el perfil farmacocinético de la tulatromicina, cuando se administré en una dosis subcutanea
unica de 2,5 mg/kg de peso vivo, se caracterizo por una absorcion extensa y rapida, seguida de una
elevada distribucion y eliminacion lenta. La concentracion maxima en plasma (C max.) fue de
aproximadamente 0,5 mcg/ml, ésta se alcanzo aproximadamente 30 minutos después de la dosis (T
max.). Las concentraciones de tulatromicina en homogeneizado de pulmon fueron considerablemente
mayores que en plasma. Existe una gran evidencia de acumulacion sustancial de tulatromicina en los
neutrofilos y macrofagos alveolares. Sin embargo, se desconoce la concentracion in vivo de
tulatromicina en el lugar de infeccion del pulmoén. Las concentraciones pico fueron seguidas de una
ligera disminucion en la exposicidn sistémica con una semivida de eliminacion aparente (t ) de 90
horas en plasma. La fijacion a proteinas plasmaticas fue baja, aproximadamente 40%. EI volumen de
distribucion en estado estacionario (Vss), determinado tras la administracion intravenosa, fue de

11 I/kg. Tras la administracion subcutanea en bovino, la biodisponibilidad de la tulatromicina fue
aproximadamente del 90 %.

En porcino, el perfil farmacocinético de la tulatromicina cuando se administr6 en una dosis unica
intramuscular de 2,5 mg/kg de peso vivo, también se caracterizd por una absorcion extensa y rapida,
seguida de una elevada distribucion y una eliminacion lenta. La concentracion maxima en plasma (C
max.) fue de aproximadamente 0,6 mcg/ml, ésta se logré aproximadamente 30 minutos después de la
dosis (T max.). Las concentraciones de tulatromicina en homogeneizado de pulmoén fueron
considerablemente mayores que en plasma. Existe una gran evidencia de acumulacion sustancial de
tulatromicina en neutréfilos y macrofagos alveolares. Sin embargo, se desconoce la concentracion in
vivo de tulatromicina en el lugar de infeccion del pulmon.

Las concentraciones pico fueron seguidas de una ligera disminucion en la exposicion sistémica, con
una semivida de eliminacidn aparente (t 12.) de 91 horas en plasma. La fijacion a proteinas plasmaticas
fue baja, aproximadamente del 40%. El volumen de distribucion en el estado estacionario (Vss),
determinado tras la administracion intravenosa, fue de 13,2 1/kg. Tras la administracion intramuscular
en porcino la biodisponibilidad de la tulatromicina fue aproximadamente de 88 %.

En ovino, el perfil farmacocinético de la tulatromicina, cuando se administrd en una dosis Unica
intramuscular de 2,5 mg / kg de peso vivo, alcanzd una concentracion maxima en plasma (Cmax) de
1,19 mcg / ml en aproximadamente (Tmax) 15 minutos después de la administracion de la dosis y con
una semivida de eliminacion (ti/2) de 69,7 horas.

La fijacion a proteinas plasmaticas fue de aproximadamente el 60-75%. El volumen de distribucion en
el estado estacionario (Vss), tras la administracion intravenosa, fue de 31,71/ kg. La
biodisponibilidad de la tulatromicina después de la administracion intramuscular en ovino fue del
100%.



5. DATOS FARMACEUTICOS
5.1 Incompatibilidades principales

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento veterinario no debe mezclarse con otros
medicamentos veterinarios.

5.2 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 2 afios.
Periodo de validez después de abierto el envase primario: 28 dias.

5.3 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.
5.4 Naturaleza y composicion del envase primario

Vial de vidrio tipo 1 con tapon de clorobutilo recubierto de fluoropolimero, y un sello de aluminio.
Formatos:

Caja de carton que contiene 1 vial de 20 ml.

Caja de carton que contiene 1 vial de 50 ml.

Caja de carton que contiene 1 vial de 100 ml.

Caja de carton que contiene 1 vial de 250 ml.

Caja de carton que contiene 1 vial de 500 ml.

Los viales de 500 ml no se deben utilizar en porcino ni ovino.

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

5.5 Precauciones especiales para la eliminacion del medicamento veterinario no utilizado o, en
su caso, los residuos derivados de su uso

Los medicamentos no deben ser eliminados vertiéndolos en aguas residuales o mediante los vertidos
domésticos.

Utilice sistemas de retirada de medicamentos veterinarios para la eliminacion de cualquier
medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados de su uso de conformidad con las

normativas locales y con los sistemas nacionales de retirada aplicables al medicamento veterinario en
cuestion.

6. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Elanco

7. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/2/20/258/001-005

8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 16/09/2020



9. FECHA DE LA ULTIMA REVISION DEL RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS
DEL MEDICAMENTO

{DD mes AAAA}

10. CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.

Encontrara informacion detallada sobre este medicamento veterinario en la base de datos de
medicamentos de la Unién (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).




1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO
Increxxa 25 mg/ml solucién inyectable para porcino

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml contiene:

Principio activo:

Tulatromicina 25 mg

Excipientes:

Composicion cuantitativa, si dicha
informacion es esencial para una correcta
administracion del medicamento veterinario

Composicion cualitativa de los excipientes y
otros componentes

Monotioglicerol 5 mg

Propilenglicol

Acido citrico

Acido clorhidrico diluido (para ajuste de pH)

Hidréxido de sodio (para ajuste de pH)

Agua para preparaciones inyectables

Solucién clara incolora ligeramente amarilla.

3. INFORMACION CLINICA

3.1 Especies de destino

Porcino.

3.2 Indicaciones de uso para cada una de las especies de destino

Tratamiento y metafilaxis de enfermedades respiratorias de porcino (ERP) asociadas con
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus
parasuis y Bordetella bronchiseptica. Debe establecerse la presencia de enfermedad en el grupo antes
de utilizar el medicamento. El medicamento veterinario inicamente debe usarse si se espera que los
cerdos desarrollen la enfermedad en el plazo de 2-3 dias.

3.3 Contraindicaciones

No usar en casos de hipersensibilidad al principio activo, a otros antibidticos macrdlidos o a alguno de
los excipientes.

3.4 Advertencias especiales
Se ha demostrado resistencia cruzada entre la tulatromicina y otros macrélidos en los patégenos diana.

Se debe considerar cuidadosamente el uso del medicamento veterinario cuando los ensayos de
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sensibilidad hayan demostrado resistencia a la tulatromicina porque su eficacia puede verse reducida.
No administrar simultaneamente con antimicrobianos con un modo de accion similar, tales como otros
macrolidos o lincosamidas.

3.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para una utilizacion segura en las especies de destino:

La buena practica clinica requiere basar el tratamiento en los ensayos de identificacion y sensibilidad
de los patogenos diana. Si esto no es posible, el tratamiento debe basarse en la informacion
epidemiologica y el conocimiento sobre la sensibilidad de los patégenos diana a nivel de explotacion,
o a nivel local/regional.

El uso de este medicamento veterinario debe realizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales
(nacionales o regionales) sobre el uso de antimicrobianos

Se debe usar un antibiotico con el menor riesgo de seleccion de resistencias (categoria AMEG mas
baja) como tratamiento de primera eleccion, cuando los ensayos de sensibilidad avalen la eficacia de
este enfoque.

Si se produce una reaccion de hipersensibilidad, administrar un tratamiento apropiado de inmediato.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los
animales:

La tulatromicina produce irritacion en los ojos. En caso de exposicion accidental de los ojos, lavar
inmediatamente con agua limpia.

La tulatromicina puede causar sensibilizacion por contacto con la piel que dé lugar a p. ¢j.,
enrojecimiento de la piel (eritema) y/o dermatitis. En caso de derrame accidental en la piel, lavar
inmediatamente con agua y jabon.

Lavar las manos después de su uso.

En caso de autoinyeccion accidental, consulte con un médico inmediatamente y muéstrele el prospecto
del envase o la etiqueta.

Si se sospecha que hay una reaccion de hipersensibilidad después de la exposicion accidental
(reconocida p. ej., por picor, dificultad para respirar, urticaria, hinchazon de la cara, nauseas, vomitos)
se deberd administrar un tratamiento adecuado. Consulte con un médico inmediatamente y muéstrele
el prospecto o la etiqueta.

Precauciones especiales para la proteccion del medio ambiente:

No procede.
3.6 Acontecimientos adversos

Porcino:

Muy frecuentes Fibrosis en el punto de inyeccion! , Hemorragia en el punto
de inyeccion!, Edema en el punto de inyeccion!, Reaccion

(>1 animal por cada 10 animales . 1o
en el punto de inyeccion”

tratados):

! Pueden persistir aproximadamente 30 dias después de la inyeccion.
2Cambios reversibles de congestion

La notificacion de acontecimientos adversos es importante. Permite la vigilancia continua de la

seguridad de un medicamento veterinario. Las notificaciones se enviaran, preferiblemente, a través de
un veterinario al titular de la autorizacion de comercializacién o a la autoridad nacional competente a
través del sistema nacional de notificacién. Consulte los datos de contacto respectivos en el prospecto.
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3.7 Uso durante la gestacion, la lactancia o la puesta

No ha quedado demostrada la seguridad del medicamento veterinario durante la gestacion y la
lactancia. Utilicese unicamente de acuerdo con la evaluacion beneficio/riesgo efectuada por el
veterinario responsable.

Los estudios de laboratorio efectuados en ratas y conejos no han demostrado efectos teratogénicos,
toxicos para el feto ni toxicos para la madre.

3.8 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Ninguna conocida.

3.9 Posologia y vias de administracion

Via intramuscular.

Una unica inyeccion intramuscular de 2,5 mg de tulatromicina/kg de peso vivo (equivalente a 1 ml del
medicamento veterinario/10 kg de peso vivo) en el cuello.

Para el tratamiento de cerdos con un peso vivo superior a 40 kg, dividir la dosis de manera que no se

inyecten mas de 4 ml en el mismo sitio.

Para cualquier enfermedad respiratoria, se recomienda tratar los animales en las fases tempranas de la
enfermedad y evaluar la respuesta al tratamiento durante las 48 horas siguientes a la administracion. Si
persisten o aumentan los sintomas clinicos de enfermedad respiratoria, o si se produce una recidiva,
debe cambiarse el tratamiento, utilizando otro antibidtico y continuar hasta que los sintomas clinicos
hayan desaparecido.

Debe determinarse el peso corporal con la mayor exactitud posible para garantizar una dosificacion
correcta. Para viales multidosis, se recomienda una aguja para aspiracion o una jeringa multidosis, con
el fin de evitar pinchar excesivamente el tapon. El tapon puede perforarse de forma segura hasta 40
veces.

3.10 Sintomas de sobredosificacion (y, en su caso, procedimientos de urgencia y antidotos)

En lechones de aproximadamente 10 kg a los que se administr tres, o cinco veces la dosis terapéutica

se observaron signos transitorios atribuidos a molestias en el punto de inyeccion tales como

vocalizacion excesiva e inquietud. También se observo cojera cuando se utilizo la pata trasera como
lugar de inyeccion.

3.11 Restricciones y condiciones especiales de uso, incluidas las restricciones del uso de
medicamentos veterinarios antimicrobianos y antiparasitarios, con el fin de reducir el
riesgo de desarrollo de resistencias

No procede.

3.12 Tiempos de espera

Carne: 13 dias.

4. INFORMACION FARMACOLOGICA
4.1 Cédigo ATCvet: QJO1FA94

4.2 Farmacodinamia
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La tulatromicina es un agente antimicrobiano macrélido semisintético que se origina de un producto
de fermentacion. Difiere de muchos otros macrélidos en que tiene una larga duracion de accion, en
parte debida a sus tres grupos amino; por tanto, se le ha dado la designacion quimica de subclase
triamilida.

Los macrdlidos son antibidticos bacteriostaticos e inhiben la biosintesis de proteinas esenciales
mediante su union selectiva al ARN ribosémico bacteriano. Actiian estimulando la disociacion del
peptidil-TRNA del ribosoma durante el proceso de traslocacion.

La tulatromicina posee actividad in vitro frente a Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis y Bordetella bronchiseptica, bacterias
patogenas mas comunmente asociadas a las enfermedades respiratorias de cerdos. Se han encontrado
valores incrementados de concentracion minima inhibitoria (CMI) en aislados de Actinobacillus
pleuropneumoniae.

El Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio CLSI ha establecido los puntos de corte clinicos
de CMI para tulatromicina frente a P. multocida y B. bronchiseptica de origen respiratorio porcino,
como < 16 meg/ml susceptible y > 64 mcg/ml resistente. Para A. pleuropneumoniae de origen
respiratorio porcino, el punto de corte clinico se ha establecido en < 64 mcg/ml. El CLSI también ha
publicado puntos de corte clinicos para la tulatromicina basados en un método de difusion en disco
(documento del CLSI VETO08, 4% ed., 2018). No hay disponibles puntos de corte clinicos para H.
parasuis. Ni EUCAST ni CLSI han desarrollado métodos estandar para probar los agentes
antibacterianos frente a las especies veterinarias de Mycoplasma y, por tanto, no se han establecido
criterios interpretativos.

La resistencia a los macrélidos se puede desarrollar por mutaciones en genes que codifican el ARN
ribosomico (rRNA) o algunas proteinas ribosomicas; por modificacion enzimatica (metilacion) del
sitio diana del rRNA 23S, dando lugar generalmente a un aumento de la resistencia cruzada con
lincosamidas y estreptograminas del grupo B (resistencia MLSB); mediante la inactivacion enzimatica
o por eflujo del macrdlido. La resistencia MLSB puede ser constitutiva o inducible. La resistencia
puede ser cromosomica o codificada por plasmidos y puede ser transferible si se asocia con
transposones o plasmidos, elementos integradores y conjugados. Ademas, la plasticidad genomica de
Mycoplasma es mejorada por la transferencia horizontal de fragmentos cromosémicos grandes.

Ademas de sus propiedades antimicrobianas, la tulatromicina demuestra tener acciones inmuno
moduladora y anti-inflamatoria en estudios experimentales. En células polimorfonucleares porcinas
(PMNSs; neutrofilos) la tulatromicina promueve la apoptosis (muerte celular programada) y el
aclaramiento de las células apoptdticas por los macroéfagos. Disminuye la produccion de los
mediadores leucotrieno B4 y CXCL-8 que estimulan la inflamacion e induce la produccion de lipoxina
A4, mediador lipidico antiinflamatorio que estimula la resolucién de la inflamacion.

4.3 Farmacocinética

En porcino, el perfil farmacocinético de la tulatromicina cuando se administrd en una dosis
intramuscular tnica de 2,5 mg/kg de peso vivo, también se caracterizd por una absorcion extensa y
rapida, seguida de una elevada distribucion y una eliminacién lenta. La concentracion méaxima en
plasma (C max.) fue de aproximadamente 0,6 mcg/ml, ésta se logré aproximadamente 30 minutos
después de la dosis (T max.). Las concentraciones de tulatromicina en homogeneizado de pulmon
fueron considerablemente mayores que en plasma. Existe una gran evidencia de acumulacion
sustancial de tulatromicina en los neutrofilos y macrofagos alveolares. Sin embargo, se desconoce la
concentracion in vivo de tulatromicina en el lugar de infeccion del pulmon.

Las concentraciones pico fueron seguidas de una ligera disminucion en la exposicion sistémica, con
una semivida de eliminacidn aparente (t 12.) de 91 horas en plasma. La fijacion a proteinas
plasmaticas fue baja, aproximadamente del 40%. El volumen de distribucion en el estado estacionario
(Vss), determinado tras la administracion intravenosa, fue de 13,2 I/kg. Tras la administracion
intramuscular en porcino la biodisponibilidad de la tulatromicina fue aproximadamente del 88 %.
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5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Incompatibilidades principales

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento veterinario no debe mezclarse con otros
medicamentos veterinarios.

5.2 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 2 afios.
Periodo de validez después de abierto el envase primario: 28 dias.

5.3 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.

5.4 Naturaleza y composicion del envase primario

Vial de vidrio tipo 1 con tapon de clorobutilo recubierto de fluoropolimero, y un sello de aluminio.
Formatos:

Caja de carton que contiene 1 vial de 50 ml.

Caja de carton que contiene 1 vial de 100 ml.

Caja de carton que contiene 1 vial 250 ml.

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

5.5 Precauciones especiales para la eliminacion del medicamento veterinario no utilizado o, en
su caso, los residuos derivados de su uso

Los medicamentos no deben ser eliminados vertiéndolos en aguas residuales o mediante los vertidos
domésticos.

Utilice sistemas de retirada de medicamentos veterinarios para la eliminacion de cualquier
medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados de su uso de conformidad con las
normativas locales y con los sistemas nacionales de retirada aplicables al medicamento veterinario en
cuestion.

6. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Elanco

7.  NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/2/20/258/006-008

8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 16/09/2020.
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9. FECHA DE LA ULTIMA REVISION DEL RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS
DEL MEDICAMENTO

{DD mes AAAA}

10. CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.

Encontrara informacion detallada sobre este medicamento veterinario en la base de datos de
medicamentos de la Unién (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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ANEXO II

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Nignuna
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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DATOS QUE DEBEN APARECER EN EL EMBALAJE EXTERIOR

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

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 100 mg/ml, solucion inyectable

|2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS ‘

Tulatromicina 100 mg/ml

3.  TAMANO DEL ENVASE |

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

4. ESPECIES DE DESTINO

Bovino, porcino y ovino.

5. INDICACIONES DE USO |

6. VIAS DE ADMINISTRACION |

Bovino: Via subcutanea.
Porcino y ovino: Via intramuscular.

7. TIEMPOS DE ESPERA

Tiempos de espera:
Carne:

Bovino: 22 dias.
Porcino: 13 dias.
Ovino: 16 dias.

Su uso no esta autorizado en animales cuya leche se utiliza para el consumo humano.
No usar en animales gestantes cuya leche se utiliza para el consumo humano en los dos meses
anteriores a la fecha prevista para el parto.

8. FECHA DE CADUCIDAD
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Exp. {mm/aaaa}

Una vez abierto, utilizar antes de 28 dias.

|9. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

|10. LA ADVERTENCIA “LEA EL PROSPECTO ANTES DE USAR”

Lea el prospecto antes de usar.

11. LA MENCION “USO VETERINARIO”

Uso veterinario.

12. ADVERTENCIA ESPECIAL QUE INDIQUE “MANTENER FUERA DE LA VISTA'Y
EL ALCANCE DE LOS NINOS”

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

13. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Logo Elanco

14. NUMEROS DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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)

115. NUMERO DE LOTE

Lot {nimero}
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DATOS QUE DEBEN APARECER EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja de carton (500 ml)

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxal00 mg/ml, solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

Tulatromicina 100 mg/ml

3. TAMANO DEL ENVASE

500 ml

4. ESPECIES DE DESTINO

Bovino

5. INDICACIONES DE USO |

6. VIAS DE ADMINISTRACION |

Via subcutanea.

7. TIEMPOS DE ESPERA

Tiempos de espera:
Carne: 22 dias.

Su uso no esta autorizado en animales cuya leche se utiliza para el consumo humano.
No usar en animales gestantes cuya leche se utiliza para el consumo humano en los dos meses
anteriores a la fecha prevista para el parto.

|8. FECHA DE CADUCIDAD

Exp. {mm/aaaa}
Una vez abierto, utilizar antes de 28 dias.
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|9. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

|10. LA ADVERTENCIA “LEA EL PROSPECTO ANTES DE USAR”

Lea el prospecto antes de usar.

11. LA MENCION “USO VETERINARIO”

Uso veterinario.

12. ADVERTENCIA ESPECIAL QUE INDIQUE “MANTENER FUERA DE LA VISTA'Y
EL ALCANCE DE LOS NINOS”

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

13. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Logo Elanco

14. NUMEROS DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/2/20/258/005

115. NUMERO DE LOTE

Lot {ntimero}
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DATOS QUE DEBEN APARECER EN EL EMBALAJE EXTERIOR

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

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 25 mg/ml, solucidn inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

Tulatromicina 25 mg/ml

3. TAMANO DEL ENVASE

50 ml
100 ml
250 ml

|4. ESPECIES DE DESTINO

Porcino

-

|5. INDICACIONES DE USO

l6.  VIAS DE ADMINISTRACION

Via intramuscular.

7. TIEMPOS DE ESPERA

Tiempos de espera:
Carne: 13 dias.

|8. FECHA DE CADUCIDAD

Exp. {mm/aaaa}

Una vez abierto, utilizar antes de 28 dias.
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|9. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

|10. LA ADVERTENCIA “LEA EL PROSPECTO ANTES DE USAR”

Lea el prospecto antes de usar.

11. LA MENCION “USO VETERINARIO”

Uso veterinario.

12. ADVERTENCIA ESPECIAL QUE INDIQUE “MANTENER FUERA DE LA VISTAY
EL ALCANCE DE LOS NINOS”

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

|13. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Logo Elanco

|14. NUMEROS DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

115. NUMERO DE LOTE

Lot {nimero}
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DATOS QUE DEBEN FIGURAR EN EL ENVASE PRIMARIO

VIAL (100 ml / 250 ml)

|1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 100 mg/ml, solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

Tulatromicina 100 mg/ml

3. ESPECIES DE DESTINO

Bovino, porcino y ovino

(

4. VIAS DE ADMINISTRACION

Bovino: s.c.
Porcino y ovino: i.m.
Lea el prospecto antes de usar.

5. TIEMPOS DE ESPERA

Tiempos de espera:
Carne:

Bovino: 22 dias.
Porcino: 13 dias.
Ovino: 16 dias.

Su uso no esta autorizado en animales cuya leche se utiliza para el consumo humano.
No usar en animales gestantes cuya leche se utiliza para el consumo humano en los dos meses
anteriores a la fecha prevista para el parto.

|6. FECHA DE CADUCIDAD

Exp. {mm/aaaa}

Una vez abierto, utilizar antes de 28 dias.

7. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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|8. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Logo Elanco

9. NUMERO DE LOTE

Lot {nimero}
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DATOS QUE DEBEN FIGURAR EN EL ENVASE PRIMARIO

VIAL (500 ML)

|1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 100 mg/ml, solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

Tulatromicina 100 mg/ml

3. ESPECIES DE DESTINO

Bovino

4. VIAS DE ADMINISTRACION

Via subcutanea.
Lea el prospecto antes de usar.

5. TIEMPOS DE ESPERA

Tiempos de espera:
Carne: 22 dias.

Su uso no esta autorizado en animales cuya leche se utiliza para el consumo humano.
No usar en animales gestantes cuya leche se utiliza para el consumo humano en los dos meses
anteriores a la fecha prevista para el parto.

|6. FECHA DE CADUCIDAD

Exp. {mm/aaaa}

Una vez abierto, utilizar antes de 28 dias.

|7. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION ‘

|8. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ‘

Logo Elanco
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9. NUMERO DE LOTE

Lot {nimero}
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DATOS QUE DEBEN FIGURAR EN EL ENVASE PRIMARIO

Vial (100 ml / 250 ml)

|1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa 25 mg/ml, solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

Tulatromicina 25 mg/ml

3. ESPECIES DE DESTINO

Porcino

(

4. VIAS DE ADMINISTRACION

Via intramuscular.
Lea el prospecto antes de usar.

5. TIEMPOS DE ESPERA

Tiempos de espera:
Carne:13 dias.

|6. FECHA DE CADUCIDAD

Exp. {mm/aaaa}

Una vez abierto, utilizar antes de 28 dias.

|7. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

|8. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Logo Elanco

9. NUMERO DE LOTE
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Lot {nimero}
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DATOS MINIMOS QUE DEBEN FIGURAR EN LOS ENVASES DE TAMANO PEQUENO

VIAL (20 ml/ 50 ml)

|1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa

(

|2. DATOS CUANTITATIVOS DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

Tulatromicina 100 mg/ml

3.  NUMERO DE LOTE

Lot {ntimero}

|4. FECHA DE CADUCIDAD

Exp. {mm/aaaa}

Una vez abierto, utilizar antes de 28 dias.
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DATOS MINIMOS QUE DEBEN FIGURAR EN LOS ENVASES DE TAMANO PEQUENO

VIAL (50 ml)

|1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Increxxa

(G

|2. DATOS CUANTITATIVOS DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

Tulatromicina 25 mg/ml

3.  NUMERO DE LOTE

Lot {ntimero}

|4. FECHA DE CADUCIDAD

Exp. {mm/aaaa}

Una vez abierto, utilizar antes de 28 dias.
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B. PROSPECTO
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PROSPECTO

1. Denominacion del medicamento veterinario

Increxxa 100 mg/ml solucién inyectable para bovino, porcino y ovino.

A Composicion
Cada ml contiene:

Principio activo:

Tulatromicina 100 mg
Excipiente:
Monotioglicerol Smg

Solucién inyectable clara incolora ligeramente amarilla.

3. Especies de destino

Bovino, porcino y ovino.

((””

4. Indicaciones de uso
Bovino

Tratamiento y metafilaxis de enfermedades respiratorias de bovino (ERB) asociadas con Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni y Mycoplasma bovis. Debe establecerse la
presencia de enfermedad en el grupo antes de utilizar el medicamento veterinario.

Tratamiento de la queratoconjuntivitis infecciosa bovina (QIB) asociada con Moraxella bovis.

Porcino

Tratamiento y metafilaxis de enfermedades respiratorias de porcino (ERP) asociadas con Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae Haemophilus parasuis y
Bordetella bronchiseptica. Debe establecerse la presencia de enfermedad en el grupo antes de usar el
medicamento veterinario. El medicamento veterinario Unicamente debe usarse si se espera que los
cerdos desarrollen la enfermedad en el plazo de 2-3 dias.

Ovino
Tratamiento de las primeras etapas de pododermatitis infecciosa (pedero) asociada con Dichelobacter
nodosus virulento que requiere tratamiento sistémico.

5. Contraindicaciones
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No usar en casos de hipersensibilidad al principio activo, a otros antibidticos macroélidos o a alguno de
los excipientes.

6. Advertencias especiales

Advertencias especiales:

Se ha demostrado resistencia cruzada entre la tulatromicina y otros macrolidos en los patdgenos diana.
Se debe considerar cuidadosamente el uso del medicamento veterinario cuando los ensayos de
sensibilidad hayan demostrado resistencia a la tulatromicina porque su eficacia puede verse reducida.
No administrar simultdneamente con antimicrobianos con un modo de accion similar, tales como otros
macrolidos o lincosamidas.

Ovino:

La eficacia del tratamiento antimicrobiano del pedero podria verse reducida por otros factores, tales
como condiciones ambientales himedas, asi como el inapropiado manejo en la granja. Por lo tanto, el
tratamiento del pedero debe llevarse a cabo junto con otras medidas de gestion del rebafio, por
ejemplo, proporcionando un entorno seco.

El tratamiento antibiotico del pedero benigno no se considera apropiado. tulatromicina mostr6 una
eficacia limitada en ovejas con signos clinicos graves o pedero cronico y, por tanto, sélo se
administrard en una etapa temprana del pedero.

Precauciones especiales para una utilizacion segura en las especies de destino:

La buena practica clinica requiere basar el tratamiento en los ensayos de identificacion y sensibilidad
de los patogenos diana. Si esto no es posible, el tratamiento debe basarse en la informacion
epidemiologica y el conocimiento sobre la sensibilidad de los patégenos diana a nivel de explotacion,
o a nivel local/regional.

El uso de este medicamento veterinario debe realizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales
(nacionales o regionales) sobre el uso de antimicrobianos.

Se debe usar un antibiotico con el menor riesgo de seleccion de resistencias (categoria AMEG mas
baja) como tratamiento de primera eleccion, cuando los ensayos de sensibilidad avalen la eficacia de
este enfoque.

Si se produce una reaccion de hipersensibilidad, administrar de inmediato el tratamiento apropiado.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los
animales:

La tulatromicina produce irritacion en los ojos. En caso de exposicion accidental de los ojos, lavar
inmediatamente con agua limpia.

La tulatromicina puede causar sensibilizacion por contacto con la piel que dé lugar a p. ¢j.,
enrojecimiento de la piel (eritema) y/o dermatitis. En caso de derrame accidental en la piel, lavar
inmediatamente con agua y jabon.

Lavarse las manos después de su uso.

En caso de autoinyeccion accidental, consulte con un médico inmediatamente y muéstrele el prospecto
o etiqueta.

Si se sospecha que hay una reaccion de hipersensibilidad después de la exposicion accidental
(reconocida p. ¢j., por picor, dificultad para respirar, urticaria, hinchazon de la cara, nauseas, vomitos)
se deberd administrar un tratamiento adecuado. Consulte con un médico inmediatamente y muéstrele
el prospecto o la etiqueta.

Gestacion y lactancia:
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No ha quedado demostrada la seguridad del medicamento veterinario durante la gestacion y la
lactancia. Utilicese tnicamente de acuerdo con la evaluacion beneficio / riesgo efectuada por el
veterinario responsable.

Los estudios de laboratorio efectuados en ratas y conejos no han demostrado efectos teratogénicos,
toxicos para el feto ni toxicos para la madre.

Interaccion con otros medicamentos v otras formas de interaccion:

Ninguna conocida.

Sobredosificacion:

En bovino, a dosis de tres, cinco o diez veces la dosis recomendada, se observaron signos transitorios
atribuidos a molestias en el punto de inyeccion tales como inquietud, movimiento de la cabeza, pataleo
y breve disminucion de la ingesta de comida. Se ha observado leve degeneracion de miocardio en
bovino recibiendo de cinco a seis veces la dosis recomendada.

En lechones de aproximadamente 10 kg a los que se administr6 tres o cinco veces la dosis terapéutica,
se observaron signos transitorios atribuidos a molestias en el punto de inyeccion tales como
vocalizacion excesiva e inquietud. También se observo cojera cuando se utilizo la pata trasera como
lugar de inyeccion.

En corderos (de 6 semanas de edad aproximadamente), a dosis de tres o cinco veces la dosis
recomendada, se observaron signos transitorios atribuidos a molestias en el punto de inyeccion tales
como caminar hacia atras, agitar la cabeza, frotamiento del punto de inyeccion, acostarse y levantarse,
balar.

Incompatibilidades principales:

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento veterinario no debe mezclarse con otros
medicamentos veterinarios.

7. Acontecimientos adversos

Bovino:

Muy frecuentes
(>1 animal por cada 10 animales tratados):

Fibrosis en el punto de inyeccion!, Hemorragia en el punto de inyeccion', Edema en el punto de
inyeccion', Dolor en el punto de inyeccion?, Reaccion en el punto de inyeccion®, Hinchazon en el punto
de inyeccion!

! Puede persistir aproximadamente 30 dias después de la inyeccion subcutdnea.
2 Transitorio después de la inyeccion subcuténea.
3 Cambios reversibles de la congestion

Porcino:

Muy frecuentes (>1 animal por cada 10 animales tratados):

Fibrosis en el punto de inyeccion', Hemorragia en el punto de inyeccion!, Edema en el punto de
inyeccion!, Reaccion en el punto de inyeccion'

! Puede persistir aproximadamente 30 dias después de la inyeccion.
2 Cambios reversibles de la congestion.

Ovino:
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Muy frecuentes (>1 animal por cada 10 animales tratados):

Molestia!

! Transitorio, se resuelve en pocos minutos: sacudidas de cabeza, friccion del lugar de inyeccion,
caminar hacia atras.

La notificacion de acontecimientos adversos es importante. Permite la vigilancia continua de la
seguridad de un medicamento veterinario. Si observa algin efecto secundario, incluso aquellos no
mencionados en este prospecto, o piensa que el medicamento no ha sido eficaz, pdngase en contacto,
en primer lugar, con su veterinario. También puede comunicar los acontecimientos adversos al titular
de la autorizacion de comercializacién utilizando los datos de contacto que encontrara al final de este
prospecto, o mediante su sistema nacional de notificacion: {descripcion del sistema nacional de
notificacion}

8. Posologia para cada especie, modo y vias de administracion

Bovino

Via subcutanea.

Una tinica inyeccion subcutanea de 2,5 mg de tulatromicina /kg de peso vivo (equivalente a 1 ml del
medicamento veterinario / 40 kg de peso vivo).

Para el tratamiento de bovinos con un peso vivo superior a 300 kg, dividir la dosis de manera que no
se inyecten mas de 7,5 ml en el mismo sitio.

Porcino

Via intramuscular.

Una unica inyeccion intramuscular de 2,5 mg de tulatromicina /kg de peso vivo (equivalente a 1 ml del
medicamento veterinario/ 40 kg de peso vivo) en el cuello.

Para el tratamiento de porcinos con un peso vivo superior a 80 kg, dividir la dosis de manera que no se
inyecten mas de 2 ml en el mismo sitio.

Ovino

Via intramuscular.

Una tnica inyeccion intramuscular de 2,5 mg de tulatromicina /kg de peso vivo (equivalente a 1 ml del
medicamento veterinario/ 40 kg de peso vivo) en el cuello.

9. Instrucciones para una correcta administracion

Para cualquier enfermedad respiratoria, se recomienda tratar los animales en las fases tempranas de la
enfermedad y evaluar la respuesta al tratamiento durante las 48 horas siguientes a la administracion. Si
persisten o aumentan los sintomas clinicos de enfermedad respiratoria, o si se produce una recidiva,
debe cambiarse el tratamiento, utilizando otro antibidtico y continuar hasta que los sintomas clinicos
hayan desaparecido

Debe determinarse el peso del animal con la mayor exactitud posible para garantizar una correcta
dosificacion.

Para viales multidosis, se recomienda una aguja para aspiracion o una jeringa multidosis, con el fin de
evitar pinchar excesivamente el tapon. El tapon puede perforarse de forma segura hasta 40 veces.
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10. Tiempos de espera

Bovino (carne): 22 dias.
Porcino (carne): 13 dias.
Ovino (carne): 16 dias.

Su uso no esta autorizado en animales cuya leche se utiliza para el consumo humano. No usar en
animales gestantes cuya leche se utiliza para el consumo humano en los dos meses anteriores a la
fecha prevista para el parto.

11. Precauciones especiales de conservacion

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.

No usar este medicamento veterinario después de la fecha de caducidad que figura en la etiqueta, después
de Exp. La fecha de caducidad se refiere al Gltimo dia del mes indicado.

Periodo de validez después de abierto el envase primario: 28 dias.

12. Precauciones especiales para la eliminacion

Los medicamentos no deben ser eliminados vertiéndolos en aguas residuales o mediante los vertidos
domésticos.

Utilice sistemas de retirada de medicamentos veterinarios para la eliminacion de cualquier
medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados de su uso de conformidad con las
normativas locales y con los sistemas nacionales de retirada aplicables. Estas medidas estan destinadas
a proteger el medio ambiente.

Pregunte a su veterinario o farmacéutico como debe eliminar los medicamentos que ya no necesita.

13. Clasificacion de los medicamentos veterinarios

Medicamento sujeto a prescripcidon veterinaria.

14. Numeros de autorizacion de comercializacion y formatos
EU/2/20/258/001-005

Formatos:

Caja de carton que contiene 1 vial de 20 ml.
Caja de carton que contiene 1 vial de 50 ml.
Caja de carton que contiene 1 vial de 100 ml
Caja de carton que contiene 1 vial de 250 ml.
Caja de carton que contiene 1 vial de 500 ml.

Los viales de 500 ml no deben utilizarse en porcino ni ovino.

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.
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15. Fecha de la dltima revision del prospecto

(MM/AAAA}

Encontrara informacion detallada sobre este medicamento veterinario en la Base de Datos de

Medicamentos de la Union (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Datos de contacto

Titular de la autorizacidén de comercializacion y datos de contacto para comunicar las sospechas de

acontecimientos adversos:
Elanco GmbH
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Alemania

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

Penyb6smka bearapus
Ten: +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

Lietuva
Tel: +372 8840389
PV.LTU@elancoah.com

Luxembourg/Luxemburg
Tel/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




Hrvatska Romania

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

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

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

island Slovenska republika
Simi: +45 89875379 Tel: +420 228880231
PV.ISL@elancoah.com PV.SVK@elancoah.com
Italia Suomi/Finland

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

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

Manufacturer responsible for batch release:
FAREVA Amboise

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

Fabricante responsable de la liberacion del lote:
FAREVA Amboise

Zone Industrielle,

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

Francia

17. Informacion adicional

La tulatromicina es un agente antimicrobiano macrélido semisintético que se origina de un producto
de fermentacion. Difiere de muchos otros macrélidos en que tiene una larga duracion de accion, en
parte debida a sus tres grupos amino;por tanto, se le ha dado la designacion quimica de subclase
triamilida.

Los macrolidos son antibioticos bacteriostaticos e inhiben la biosintesis de proteinas esenciales
mediante su union selectiva al ARN ribosémico bacteriano. Actiian estimulando la disociacion del
peptidil-TRNA del ribosoma durante el proceso de traslocacion.

La tulatromicina posee actividad in vitro frente a Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somniy Mycoplasma bovis, y frente a Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasmahyo pneumoniae, Haemophilus parasuisy Bordetella bronchiseptica bacterias
patdgenas mas comunmente asociadas a las enfermedades respiratorias debovinos y cerdos,
respectivamente. Se han encontrado valores incrementados de concentracion minima inhibitoria (CMI)
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en aislados de Histophilus somniy Actinobacillus pleuropneumoniae. Se ha demostrado la actividad in
vitro frente a Dichelobacter nodosus (vir), patdgeno bacteriano mas comunmente asociado con la
pododermatitis infecciosa (pedero) en el ovino.

El Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio CLSI ha establecido los puntos de corte clinicos
de CMI para tulatromicina frente a M. haemolytica, P. multocida ¢ H. somni de origen respiratorio
bovino y P. multocida y B. bronchiseptica de origen respiratorio porcino en, como

<16 microgramos/ml susceptible y > 64 microgramos/ml resistente. Para A. pleuropneumoniae de
origen respiratorio porcino, el punto de corte clinico se ha establecido en < 64 microgramos/ml. El
CLSI también ha publicado puntos de corte clinicos para la tulatromicina basados en un método de
difusion en disco (documento del CLSI VETOS, 4* ed., 2018). No hay disponibles puntos de corte
clinicos para H. parasuis. Ni EUCAST ni CLSI han desarrollado métodos estandar para probar los
agentes antibacterianos frente a las especies veterinarias de Mycoplasma y, por tanto, no se han
establecido criterios interpretativos.

La tulatromicina también posee actividad in vitro frente a Moraxella bovis, la bacteria patdgena mas
comunmente asociada con la queratoconjuntivitis infecciosa bovina (QIB).

La resistencia a los macroélidos se puede desarrollar por mutaciones en genes que codifican el ARN
ribosomico (rRNA) o algunas proteinas ribosomicas; por modificacion enzimatica (metilacion) del
sitio diana del rRNA 23S, dando lugar generalmente a un aumento de la resistencia cruzada con
lincosamidas y estreptograminas del grupo B (resistencia MLSg); mediante la inactivacion enzimatica
o por eflujo del macrdlido. La resistencia MLSs puede ser constitutiva o inducible. La resistencia
puede ser cromosomica o codificada por plasmidos y puede ser transferible si se asocia con
transposones o plasmidos, elementos integradores y conjugados. Ademas, la plasticidad genomica de
Mycoplasma es mejorada por la transferencia horizontal de fragmentos cromosomicos grandes.

Ademas de sus propiedades antimicrobianas, la tulatromicina demuestra tener acciones inmuno
moduladora y anti-inflamatoria en estudios experimentales. En células polimorfonucleares bovinas y
porcinas (PMNs; neutréfilos) la tulatromicina promueve la apoptosis (muerte celular programada) y el
aclaramiento de las células apoptdticas por los macrofagos. Disminuye la produccion de los
mediadores leucotrieno B4 y CXCL-8 que estimulan la inflamacion e induce la produccion de lipoxina
A4, mediador lipidico antiinflamatorio que estimula la resolucién de la inflamacion.

En bovino, el perfil farmacocinético de la tulatromicina, cuando se administr6 en una dosis subcutanea
unica de 2,5 mg/kg de peso vivo, se caracterizo por una absorcion extensa y rapida, seguida de una
elevada distribucion y eliminacion lenta. La concentracion maxima en plasma (C max.) fue de
aproximadamente 0,5 microgramos/ml, ésta se alcanzo aproximadamente 30 minutos después de la
dosis (T max.). Las concentraciones de tulatromicina en homogeneizado de pulmoén fueron
considerablemente mayores que en plasma. Existe una gran evidencia de acumulacion sustancial de
tulatromicina en los neutrofilos y macrofagos alveolares. Sin embargo, se desconoce la concentracion
in vivo de tulatromicina en el lugar de infeccion del pulmoén. Las concentraciones pico fueron seguidas
de una ligera disminucion en la exposicion sistémica con una semivida de eliminacioén aparente (t 1)
de 90 horas en plasma. La fijacion a proteinas plasmaticas fue baja, aproximadamente 40%. El
volumen de distribucion en estado estacionario (Vss), determinado tras la administracion intravenosa,
fue de 11 1/kg. Tras la administracion subcutanea en bovino, la biodisponibilidad de la tulatromicina
fue aproximadamente del 90 %.

En porcino, el perfil farmacocinético de la tulatromicina cuando se administré en una dosis Unica
intramuscular de 2,5 mg/kg de peso vivo, también se caracterizo por una absorcion extensa y rapida,
seguida de una elevada distribucion y una eliminacion lenta. La concentracion maxima en plasma (C
max.) fue de aproximadamente 0,6 microgramos/ml, ésta se logroé aproximadamente 30 minutos después
de la dosis (T max.).

Las concentraciones de tulatromicina en homogeneizado de pulmoén fueron considerablemente
mayores que en plasma. Existe una gran evidencia de acumulacion sustancial de tulatromicina en
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neutréfilos y macrofagos alveolares. Sin embargo, se desconoce la concentracion in vivo de
tulatromicina en el lugar de infeccion del pulmon.

Las concentraciones pico fueron seguidas de una ligera disminucion en la exposicion sistémica, con
una semivida de eliminacion aparente (t 12.) de 91 horas en plasma. La fijacion a proteinas plasmaticas
fue baja, aproximadamente del 40%. El volumen de distribucion en el estado estacionario (Vss),
determinado tras la administracion intravenosa, fue de 13,2 I/kg. Tras la administracion intramuscular
en porcino la biodisponibilidad de la tulatromicina fue aproximadamente de 88 %.

En ovino, el perfil farmacocinético de la tulatromicina, cuando se administré en una dosis Unica
intramuscular de 2,5 mg / kg de peso vivo, alcanzo6 una concentracion maxima en plasma (Cmax) de
1,19 microgramos / ml en aproximadamente (Tmax) 15 minutos después de la administracion de la
dosis y con una semivida de eliminacion (ti/2) de 69,7 horas.

La fijacion a proteinas plasmaticas fue de aproximadamente el 60-75%. El volumen de distribucion en
el estado estacionario (Vss), tras la administracion intravenosa, fue de 31,7 1/kg. La biodisponibilidad
de la tulatromicina después de la administracion intramuscular en ovino fue del 100%.
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PROSPECTO
1. Denominacion del medicamento veterinario

Increxxa 25 mg/ml solucién inyectable para porcino.

2. Composicion
Cada ml contiene:

Principio activo:

Tulatromicina 25 mg
Excipiente:
Monotioglicerol 5mg

Solucidn inyectable clara incolora ligeramente amarilla.

3. Especies de destino

Porcino

(

4. Indicaciones de uso

Tratamiento y metafilaxis de enfermedades respiratorias de porcino (ERP) asociadas con
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae Haemophilus
parasuis y Bordetella bronchiseptica. Debe establecerse la presencia de enfermedad en el grupo antes
de usar el medicamento veterinario. El medicamento veterinario solo debe usarse si se espera que los
cerdos desarrollen la enfermedad en el plazo de 2-3 dias.

5. Contraindicaciones

No usar en casos de hipersensibilidad al principio activo, a otros antibidticos macrélidos o a alguno de
los excipientes.

6. Advertencias especiales

Advertencias especiales:

Se ha demostrado resistencia cruzada entre la tulatromicina y otros macrolidos en los patdgenos diana.
Se debe considerar cuidadosamente el uso del medicamento veterinario cuando los ensayos de
sensibilidad hayan demostrado resistencia a la tulatromicina porque su eficacia puede verse
reducida..No administrar simultdneamente con antimicrobianos con un modo de accion similar, tales
como otros macroélidos o lincosamidas.

Precauciones especiales para una utilizacion segura en las especies de destino:
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La buena practica clinica requiere basar el tratamiento en los ensayos de identificacion y sensibilidad
de los patogenos diana. Si esto no es posible, el tratamiento debe basarse en la informacion
epidemiologica y el conocimiento sobre la sensibilidad de los patégenos diana a nivel de explotacion,
o a nivel local/regional.

El uso de este medicamento veterinario debe realizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales
(nacionales o regionales) sobre el uso de antimicrobianos. Se debe usar un antibidtico con el menor
riesgo de seleccion de resistencias (categoria AMEG mas baja) como tratamiento de primera eleccion,
cuando los ensayos de sensibilidad avalen la eficacia de este enfoque.

Si se produce una reaccion de hipersensibilidad, administrar de inmediato el tratamiento apropiado.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los
animales:

La tulatromicina produce irritacion en los ojos. En caso de exposicion accidental de los ojos, lavar
inmediatamente con agua limpia.

La tulatromicina puede causar sensibilizacion por contacto con la piel que dé lugar a p. ¢j.,
enrojecimiento de la piel (eritema) y/o dermatitis. En caso de derrame accidental en la piel, lavar
inmediatamente con agua y jabon.

Lavarse las manos después de su uso.

En caso de autoinyeccion accidental, consulte con un médico inmediatamente y muéstrele el prospecto
o0 etiqueta.

Si se sospecha que hay una reaccion de hipersensibilidad después de la exposicion accidental
(reconocida p. €j., por picor, dificultad para respirar, urticaria, hinchazon de la cara, nduseas, vomitos)
se debera administrar un tratamiento adecuado. Consulte con un médico inmediatamente y muéstrele
el prospecto o la etiqueta.

Gestacion v lactancia:

No ha quedado demostrada la seguridad del medicamento veterinario durante la gestacion y la
lactancia.

Utilicese unicamente de acuerdo con la evaluacion beneficio / riesgo efectuada por el veterinario
responsable.

Los estudios de laboratorio efectuados en ratas y conejos no han demostrado efectos teratogénicos,
toxicos para el feto ni toxicos para la madre.

Interaccion con otros medicamentos v otras formas de interaccion:

Ninguna conocida.

Sobredosificacion:

En lechones de aproximadamente 10 kg a los que se administro tres, o cinco veces la dosis terapéutica
se observaron signos transitorios atribuidos a molestias en el sitio de inyeccion tales como
vocalizacion excesiva e inquietud. También se observo cojera cuando se utilizo la pata trasera como
lugar de inyeccion.

Incompatibilidades principales:

En ausencia de estudios de compatibilidad, el medicamento veterinario no se debe mezclar con otros
medicamentos veterinarios.

7. Acontecimientos adversos

Porcino:
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Muy frecuentes (>1 animal por cada 10 animales tratados):

Fibrosis en el punto de inyeccion', Hemorragia en el punto de inyeccion!,Edema en el punto de
inyeccion', Reaccion en el punto de inyeccion'

! Puede persistir aproximadamente 30 dias después de la inyeccion.
2 Cambios reversibles de la congestion.

La notificacion de acontecimientos adversos es importante. Permite la vigilancia continua de la
seguridad de un medicamento veterinario. Si observa algtin efecto secundario, incluso aquellos no
mencionados en este prospecto, o piensa que el medicamento no ha sido eficaz, péngase en contacto,
en primer lugar, con su veterinario. También puede comunicar los acontecimientos adversos al titular
de la autorizacion de comercializacion utilizando los datos de contacto que encontrara al final de este
prospecto, o mediante su sistema nacional de notificacion: {descripcion del sistema nacional de
notificacion}

8. Posologia para cada especie, modo y vias de administracion

Via intramuscular

Una Unica inyeccion intramuscular en el cuello de 2,5 mg de tulatromicina/ kg de peso vivo (equivalente
a 1 ml del medicamento veterinario/ 10 kg de peso vivo) en el cuello.

Para el tratamiento de porcinos con un peso vivo superior a 40 kg, dividir la dosis de manera que no se
inyecten mas de 4 ml en el mismo sitio.

9. Instrucciones para una correcta administracion

Para cualquier enfermedad respiratoria, se recomienda tratar los animales en las fases tempranas de la
enfermedad y evaluar la respuesta al tratamiento durante las 48 horas siguientes a la administracion. Si
persisten o aumentan los sintomas clinicos de enfermedad respiratoria, o si se produce una recidiva,
debe cambiarse el tratamiento, utilizando otro antibidtico y continuar hasta que los sintomas clinicos
hayan desaparecido

Debe determinarse el peso del animal con la mayor exactitud posible para garantizar una correcta
dosificacion.

Para viales multidosis, se recomienda una aguja para aspiracion o una jeringa multidosis, con el fin de
evitar pinchar excesivamente el tapon. El tapon puede perforarse de forma segura hasta 40 veces.

10. Tiempos de espera

Carne: 13 dias.

11. Precauciones especiales de conservacion

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.
Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.
No usar este medicamento veterinario después de la fecha de caducidad que figura en la etiqueta, después

de Exp. La fecha de caducidad se refiere al Gltimo dia del mes indicado.

Periodo de validez después de abierto el envase primario: 28 dias.
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12. Precauciones especiales para la eliminaciéon

Los medicamentos no deben ser eliminados vertiéndolos en aguas residuales o mediante los vertidos
domésticos.

Utilice sistemas de retirada de medicamentos veterinarios para la eliminacion de cualquier
medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados de su uso de conformidad con las
normativas locales y con los sistemas nacionales de retirada aplicables. Estas medidas estan destinadas
a proteger el medio ambiente.

Pregunte a su veterinario o farmacéutico como debe eliminar los medicamentos que ya no necesita.

13. Clasificacion de los medicamentos veterinarios

Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.

14. Numeros de autorizacién de comercializacion y formatos
EU/2/20/258/006-008

Formatos:

Caja de carton que contiene 1 vial de 50 ml.
Caja de carton que contiene 1 vial de 100 ml
Caja de carton que contiene 1 vial de 250 ml.

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

15. Fecha de la ultima revision del prospecto
{MM/AAAA}

Encontrara informacion detallada sobre este medicamento veterinario en la Base de Datos de
Medicamentos de la Unidn (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Datos de contacto

Titular de la autorizacidén de comercializacidn y datos de contacto para comunicar las sospechas de
acontecimientos adversos:

Elanco GmbH

Heinz-Lohmann Str. 4

27472 Cuxhaven

Alemania
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Tél/Tel: +32 33000338 Tel: +372 8840389
PV.BEL@elancoah.com PV.LTU@welancoah.com

Penyb6smmka bearapus
Ten: +48 221047815
PV.BGR@elancoah.com

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

E\Gda
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

Fabricante responsable de la liberacion del lote:

FAREVA Amboise
Zone Industrielle,

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

Roménia
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
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17. Informacion adicional

La tulatromicina es un agente antimicrobiano macrélido semisintético que se origina de un producto
de fermentacion. Difiere de muchos otros macrélidos en que tiene una larga duracion de accion, en
parte debida a sus tres grupos amino; por tanto, se le ha dado la designacion quimica de subclase
triamilida.

Los macrolidos son antibioticos bacteriostaticos e inhiben la biosintesis de proteinas esenciales
mediante su union selectiva al ARN ribosémico bacteriano. Actiian estimulando la disociacion del
peptidil-TRNA del ribosoma durante el proceso de traslocacion.

La tulatromicina posee actividad in vitro frente a Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis y Bordetella bronchiseptica, bacterias
patogenas mas comunmente asociadas a las enfermedades respiratorias de cerdos. Se han encontrado
valores incrementados de concentracién minima inhibitoria (CMI) en aislados de Actinobacillus
pleuropneumoniae.

El Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio CLSI ha establecido los puntos de corte clinicos
de CMI para tulatromicina frente a P. multocida y B. bronchiseptica de origen respiratorio porcino,
como < 16 microgramos/ml susceptible y > 64 microgramos/ml resistente. Para A. pleuropneumoniae
de origen respiratorio porcino, el punto de corte clinico se ha establecido en < 64 microgramos/ml. El
CLSI también ha publicado puntos de corte clinicos para la tulatromicina basados en un método de
difusion en disco (documento del CLSI VETOS, 4* ed., 2018). No hay disponibles puntos de corte
clinicos para H. parasuis. Ni EUCAST ni CLSI han desarrollado métodos estandar para probar los
agentes antibacterianos frente a las especies veterinarias de Mycoplasma y, por tanto, no se han
establecido criterios interpretativos.

La resistencia a los macrolidos se puede desarrollar por mutaciones en genes que codifican el ARN
ribosomico (rRNA) o algunas proteinas ribosomicas; por modificacion enzimatica (metilacion) del
sitio diana del rRNA 23S, dando lugar generalmente a un aumento de la resistencia cruzada con
lincosamidas y estreptograminas del grupo B (resistencia MLSB); mediante la inactivacion enzimatica
o por eflujo del macrdlido. La resistencia MLSB puede ser constitutiva o inducible. La resistencia
puede ser cromosdmica o codificada por plasmidos y puede ser transferible si se asocia con
transposones o plasmidos, elementos integradores y conjugados. Ademas, la plasticidad genomica de
Mycoplasma es mejorada por la transferencia horizontal de fragmentos cromosémicos grandes.

Ademas de sus propiedades antimicrobianas, la tulatromicina demuestra tener acciones inmuno
moduladora y anti-inflamatoria en estudios experimentales. En células polimorfonucleares porcinas
(PMN:ss; neutrofilos) la tulatromicina promueve la apoptosis (muerte celular programada) y el
aclaramiento de las células apoptdticas por los macréfagos. Disminuye la produccion de los
mediadores leucotrieno B4 y CXCL-8 que estimulan la inflamacion e induce la produccion de lipoxina
A4, mediador lipidico antiinflamatorio que estimula la resolucién de la inflamacion.

En porcino, el perfil farmacocinético de la tulatromicina cuando se administr6 en una dosis
intramuscular unica de 2,5 mg/kg de peso vivo, también se caracterizo por una absorcion extensa y
rapida, seguida de una elevada distribucion y una eliminacion lenta. La concentracion maxima en
plasma (C max.) fue de aproximadamente 0,6 microgramos/ml, ésta se logro aproximadamente 30
minutos después de la dosis (T max.). Las concentraciones de tulatromicina en homogeneizado de
pulmoén fueron considerablemente mayores que en plasma. Existe una gran evidencia de acumulacion
sustancial de tulatromicina en los neutrofilos y macrofagos alveolares. Sin embargo, se desconoce la
concentracion in vivo de tulatromicina en el lugar de infeccion del pulmon.
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Las concentraciones pico fueron seguidas de una ligera disminucion en la exposicion sistémica, con
una semivida de eliminacidn aparente (t 1/2.) de 91 horas en plasma. La fijacion a proteinas
plasmaticas fue baja, aproximadamente del 40%. El volumen de distribucion en el estado estacionario
(VSS), determinado tras la administracion intravenosa, fue de 13,2 I/kg. Tras la administracion
intramuscular en porcino la biodisponibilidad de la tulatromicina fue aproximadamente del 88 %.
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