BILAG I

PRODUKTRESUME



1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 100 mg/ml injektionsveske, oplosning til kvaeg, svin og far

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml indeholder:

Aktivt stof:
Tulathromycin 100 mg

Hjzlpestoffer:

Kvalitativ sammensgetning af hjelpestoffer

og andre bestanddele er vigtig for korrekt administration af

veterinzerlaegemidlet

Kvantitativ sammensaetning, hvis oplysningen

Monothioglycerol 5mg

Propylenglycol

Citronsyre

Saltsyre, fortyndet (til pH-justering)

Natriumhydroxid (til pH-justering)

Vand til injektionsvaesker

Klar, farvelgs til lysegul oplasning

3. KLINISKE OPLYSNINGER

3.1 Dyrearter, som legemidlet er beregnet til

Kveag, svin og far.

3.2 Terapeutiske indikationer for hver dyreart, som lzegemidlet er beregnet til

Kveg

Behandling og metafylakse af luftvejsinfektioner hos kvaeg (BRD) forarsaget af Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni og Mycoplasma bovis. Tilstedeverelse af
sygdommen i gruppen skal konstateres inden veterinerleegemidlet anvendes.

Behandling af Infektigs Bovin Keratokonjunktivitis (IBK) forarsaget af Moraxella bovis.

Svin

Behandling og metafylakse af luftvejsinfektioner hos svin (SRD) forarsaget af Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumonia, Haemophilus parasuis og
Bordetella bronchiseptica . Tilstedeverelse af sygdommen i1 gruppen skal konstateres inden
veterinerlegemidlet anvendes. Veterinerleegemidlet ma kun anvendes til svin, som forventes at

udvikle sygdommen inden for 2-3 dage.

Far



Behandling af tidlige faser af smitsom pododermatisis (klovsyge), som er forbundet med den virulente
Dichelobacter nodosus, som kreever systemisk behandling.

3.3 Kontraindikationer

Bor ikke anvendes i tilfeelde af overfolsomhed over for det aktive stof, over for andre antibiotika af
macrolid gruppen eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

3.4 Serlige advarsler

Krydsresistens er blevet pavist mellem tulathromycin og andre macrolider i malpatogener
Brug af veterinzrlegemidlet ber overvejes ngje, nar folsomhedstest har vist resistens over for
tulathromycin, da dets effektivitet kan vare nedsat. Ma ikke administreres samtidig med
antimikrobielle midler rmed samme virkningsmekanisme sdsom makrolider og lincosamider.

Far

Virkningen af antimikrobiel behandling af klovsyge kan nedsettes af andre faktorer sdsom vade
omgivelser savel som uhensigtsmessig driftsledelse. Behandling af klovsyge bear derfor foretages
sammen med andre redskaber til besaetningsstyring som f.eks. at serge for terre omgivelser.

Antibiotikabehandling af godartet klovsyge anses ikke for hensigtsmeessigt. Tulathromycin har vist
begranset virkning hos far med sveere kliniske tegn eller kronisk klovsyge og ber derfor kun gives i
tilfeelde af tidlige faser af klovsyge.

3.5 Serlige forholdsregler vedrerende brugen

Searlige forholdsregler vedreorende sikker brug hos de dyrearter, som leegemidlet er beregnet til:

Behandling med veterinarlaegemidlet skal baseres pé identifikation og folsomhedstest af
malpatogenet. Hvis det ikke er muligt, skal behandlingen baseres p&4 epidemiologisk information og
viden om felsomhed hos malpatogenerne pé bedriftsniveau eller pé lokalt/regionalt niveau.

Brug af veterinerleegemidlet skal vaere i overensstemmelse med officiel, national og regional
antimikrobiel politik.

Et antibiotikum med en lavere risiko for antimikrobiel resistensudvelgelse (lavere AMEG-kategori)
ber anvendes til forstelinjebehandling, hvor felsomhedstest tyder pa den sandsynlige effekt af denne
tilgang.

Serlige forholdsregler for personer, der administrerer veterinerleegemidlet til dyr:

Tulathromycin er irriterende for gjnene. I tilfeelde af kontakt med ejnene ved hendeligt uheld skal
gjnene straks skylles i rent vand.

Tulathromycin kan give sensibilisering ved hudkontakt, hvilket kan resultere i hudredmen (erytem)
og/eller dermatitis. I tilfeelde af kontakt med huden ved heendeligt uheld, ber det bererte omrade
vaskes omgaende med sabe og vand.

Vask hander efter brug.

I tilfzelde af selvinjektion ved haendeligt uheld skal der straks sgges laegehjelp, og indlegssedlen eller
etiketten ber vises til laegen.

Hvis der er mistanke om en overfelsomhedsreaktion som falge af utilsigtet eksponering (identificeret
ved f.eks. kloe, vejrtraekningsproblemer, klgende udsleet, haevelse i ansigtet, kvalme, opkast), skal
passende behandling administreres. Seg omgaende legehjelp og vis indleegssedlen eller etiketten til
laegen.

Searlige forholdsregler vedrerende beskyttelse af miljoet:

Ikke relevant.



3.6 Bivirkninger

Kveg:

Meget almindelig Fibrose pé injektionsstedet', bledning pa
. injektionsstedet', edem pé injektionsstedet!, smerte
>
(> 1 dyrud af 10 behandlede dyr): pé injektionsstedet?, reaktion pé injektionsstedet®,
heevelse pa injektionsstedet!

'Kan vare i cirka 30 dage efter s.c. injektion
Forbigéende efter s.c. administration
3Reversible &ndringer i kongestion

Svin:

Meget almindelig Fibrose pé injektionsstedet', bledning pa
(> 1 dyr ud af 10 behandlede dyr): injektionsstedet', edem pé injektionsstedet!, reaktion
4 ek pé injektionsstedet',

'Kan vare i cirka 30 dage efter injektion
Reversible @&ndringer i kongestion

Far:

Meget almindelig Ubehag!

(> 1 dyr ud af 10 behandlede dyr):

'Forbigdende, forsvinder inden for fi minutter: hovedrysten, gnubben pé inektionsstedet,
tilbagetraekning

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger lgbende sikkerhedsovervagning af et
veterin@rlegemiddel. Indberetningerne sendes, helst via en dyrlage, til enten indehaveren af
markedsforingstilladelsen eller til den nationale kompetente myndighed via det nationale
indberetningssystem. Se indleegssedlen for de relevante kontaktoplysninger.

3.7 Anvendelse under dragtighed, laktation eller zglaegning

Veterineraegemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation er ikke fastlagt. Ma kun anvendes i
overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af benefit-risk forholdet.
Laboratorieundersggelser med rotter og kaniner har ikke afsleret teratogene, fototoksiske eller
maternotoksiske virkninger.

3.8 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Ingen kendte.
3.9 Administrationsveje og dosering

For at sikre korrekt dosering skal legemsvagten beregnes sa ngjagtigt som muligt. Det anbefales at
benytte en gennemstikskanyle eller automatsprejte ved gentagne udtag fra haetteglasset for at undga
overdreven gennemhulning af proppen. Det er sikkert at gennemstikke proppen op til 40 gange.

Kvag
Subkutan anvendelse.

En enkelt subkutan injektion med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvaegt (svarende til 1 ml
veterinerleegemiddel/40 kg legemsvagt). Til behandling af kveeg over 300 kg legemsvagt deles dosen
saledes, at hejst 7,5 ml injiceres pa samme sted.



Svin

Intramuskuler anvendelse.

En enkelt injektion med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvaegt (svarende til 1 ml
veterinerleegemiddel/40 kg legemsvagt) 1 nakkemusklen.

Til behandling af svin over 80 kg legemsvegt deles dosen saledes, at ikke mere end 2 ml bliver
injiceret pd samme sted.

Ved alle Iuftvejsinfektioner anbefales det at behandle dyrene i den tidlige fase af sygdomsforlgbet og
at vurdere virkningen indenfor 48 timer efter injektionen. Hvis de kliniske tegn pa luftvejsinfektion
fortsaetter eller forverres, eller hvis der er tilbagefald, s& ber der behandles med et andet antibiotikum
og fortsettes hermed indtil de kliniske tegn er forsvundet.

Far

Intramuskuler anvendelse.

En enkelt intramuskuler injektion med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvegt (svarende til 1 ml
veterinerleegemiddel/40 kg legemsvagt) 1 nakkemusklen.

3.10 Symptomer pa overdosering (og, hvis relevant, nedforanstaltninger og modgift)

Hos kvag er der ved doser pa tre, fem eller ti gange den anbefalede dosis observeret forbigaende tegn

pa ubehag fra injektionsstedet samt rastloshed, hovedrystning, skraben i jorden og kortvarig nedsat

foderindtagelse. Hos kvaeg doseret med fem-seks gange anbefalet dosis er observeret mild myokardiel
degeneration.

Hos unge svin, der vejede ca. 10 kg, blev der efter indgift af tre eller fem gange den terapeutiske dosis

observeret forbigaende tegn pa ubehag pa injektionsstedet samt skrigen og rastlgshed. Halten blev

ogsa observeret nir bagbenet var brugt som injektionssted.

Hos lam (ca. 6 uger gamle) er der ved doser pa tre eller fem gange den anbefalede dosis observeret

forbigéende tegn, der blev tilskrevet ubehag pa injektionsstedet, herunder at gé baglans,

hovedrystning, gnubben pa injektionsstedet, leegge sig ned og rejse sig op, braegen.

3.11 Seerlige begraensninger og betingelser for anvendelse, herunder begrzensninger for
anvendelsen af antimikrobielle og antiparasitere veterinzerlaegemidler for at begraense
risikoen for udvikling af resistens

Ikke relevant.

3.12 Tilbageholdelsestid(er)

Kvaeg: Slagtning: 22 dage.

Svin: Slagtning: 13 dage.

Fér: Slagtning: 16 dage.

Ma ikke anvendes til dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede.

Ma ikke anvendes til dregtige dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede, inden for 2 méneder forud
for den forventede fodselsdato.

4. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

4.1 ATCvet-kode:
QJO1FA94.

4.2 Farmakodynamiske oplysninger



Tulathromycin er et semisyntetisk macrolidt antimikrobielt stof, som kommer fra et fermenterings
produkt. Det udskiller sig fra mange andre macrolider ved den lange virkningstid som delvis skyldes
de tre aminogrupper. Derfor er det tildelt den kemiske undergruppebetegnelse triamilid.

Macrolider er bakteriostatiske antibiotika og heemmer vigtige protein biosynteser takket veere den
selektive binding til bakterielt ribosom RNA. De virker ved at stimulere spaltningen af peptidyl-tRNA
fra ribosomerne under translokationsprocessen.

Tulathromycin er aktivt in vitro mod Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni og Mycoplasma bovis, samt mod Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis og Bordetella bronchiseptica de patogene
bakterier, som oftest forarsager luftvejsinfektioner hos henholdsvis kvaeg og svin. Forhgjede veerdier
af den mindste heemmende koncentration (MIC) er fundet i nogle isolater af Histophilus somni og
Actinobacillus pleuropneumoniae. In vitro-aktivitet mod Dichelobactor nodosus (virulent), som er det
bakterielle patogen, der oftest forbindes med smitsom pododermatitis (klovsyge), er pavist hos far.

Tulathromycin er ogsa aktivt in vitro mod Moraxella bovis, den patogene bakterie, som oftest
forarsager Infektios Bovin Keratokonjunktivitis (IBK).

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har fastsat de kliniske graensevardier for
tulathromycin over for M. haemolytica, P. multocida og H. somni, der stammer fra luftvejene hos
kveeg, og P. multocida og B. bronchiseptica, der stammer fra luftvejene hos svin, som < 16 mikrog/ml
folsom og > 64 mikrog/ml resistent. For 4. pleuropneumoniae, der stammer fra luftvejene hos svin, er
grenseverdien for felsomhed sat til < 64 mikrog/ml. CLSI har ogsé udgivet kliniske graensevaerdier
for tulathromycin baseret pa en disk diffusionstestmetode (CLSI dokument VET08, 4. udg., 2018).
Der er ingen tilgeengelige kliniske greensevaerdierfor H. Parasuis. Hverken EUCAST eller CLSI har
udviklet standardmetoder for test af antibakterielle stoffer mod veterinere Mycoplasma arter, og
derfor er der ikke fastsat nogen fortolkningskriterier.

Resistens mod macrolider kan udvikles ved mutation i gener der koder for ribosomal RNA (rRNA)
eller nogle ribosomal proteiner; ved enzymatisk modifikation (metylering) af det specifikke 23S
rRNA, hvilket ofte giver krydsresistens med lincosamider og gruppe B-streptogramin (MLSs
resistens); ved enzymatisk inaktivering eller ved macrolid efflux. MLSg resistens kan vare konstitutiv
eller induktiv. Resistens kan vare kromosomal eller plasmidkodet og kan blive overfert i forbindelse
med transposomer, plasmider, integrerede og konjugerende elementer. Derudover forsterkes
Mycoplasmas genomiske plasticitet af den horisontale overforsel af store kromosomale fragmenter.

Ud over de antimikrobielle egenskaber udviser tulathromycin immunmodulerende og
antiinflammatoriske virkninger i eksperimentelle studier. I bade bovine og porcine polymorfonukleare
celler (PMN’er, neutrofiler) fremmer tulathromycin apoptose (programmeret celleded) og
nedbrydning af apototiske celler af makrofager. Det nedsztter produktionen af de pro-inflammatoriske
mediatorer leukotrien B4 og CXCL-8 og inducerer produktion af det antiinflammatoriske og pro-
oplesende lipid lipoxin A4.

4.3 Farmakokinetiske oplysninger



Hos kvaeg, var den farmakokinetiske profil af tulathromycin efter en enkel subkutan applikation af 2,5
mg pr. kg legemsvaegt karakteriseret af hurtig og fuldstaendigt absorption efterfulgt af en hgj fordeling
og langsom udskillelse. Den maksimale plasmakoncentration (Cmax) var ca. 0,5 mikrog/ml. Dette blev
opnéet ca. 30 minutter efter dosering (Tmax). Koncentrationer af tulathromycin i lungehomogenat var
betydeligt storre end i plasma. Der er en sterk evidens for en betydelig akkumulation af tulathromycin
i neutrofile og alveolare makrofager. In vivo koncentrationen af tulathromycin pa infektionsstedet i
lungerne er ikke kendt. Maximal koncentration i plasma blev efterfulgt af en langsom udskillelse med
en tilsyneladende halveringstid (t12) pa 90 timer. Plasmaproteinbindingen var lav, omkring 40 %.
Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss) bestemt efter intravengs indgift var 11 1/kg.
Biotilgengeligheden af tulathromycin efter subkutan administration var hos kveeg ca. 90%.

Hos svin var den farmakokinetiske profil af tulathromycin, efter en enkel intramuskuler applikation af
2,5 mg pr. kg legemsvaegt, karakteriseret ved hurtig og fuldsteendigt absorption efterfulgt af en hej
fordeling og langsom udskillelse. Den maksimale plasmakoncentration (Cmax) var ca.0,6 ikrog/ml.
Dette blev opndet ca. 30 minutter efter dosering (Tmax). Tulathromycin koncentrationer i
lungehomogenat var betydeligt storre end i plasma. Der er en steerk evidens for en betydelig
akkumulation af tulathromycin i neutrofile og alveolare makrofager. In vivo koncentrationen af
tulathromycin pé infektionsstedet i lungerne er ikke kendt. Maximal koncentration i plasma blev
efterfulgt af en langsom udskillelse med en tilsyneladende halveringstid (ti2) pa ca. 91 timer.
Plasmaproteinbindingen var lav, omkring 40%. Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss) bestemt efter
intravenes indgift var 13,2 I/kg. Biotilgeengeligheden af tulathromycin efter intramuskuleer
administration var ca. 88% hos svin.

Hos far blev den farmakokinetiske profil af tulathromycin efter en enkelt intramuskuler dosis pa 2,5
mg/kg legemsveegt opnaet ved en maksimal plasmakoncentration (Cmax) pa 1,19 mikrog/ml. Dette blev
opnaet ca. 15 minutter (Tmax) efter dosering, og halveringstiden (t:) var 69,7 timer.
Plasmaproteinbindingen var ca. 60-75%. Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss) bestemt efter
intravenes indgift var 31,7 I/kg. Biotilgengeligheden af tulathromycin efter intramuskuleer
administration var 100% hos far.

5. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

5.1 Vasentlige uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersggelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, bar dette
veterinerlegemiddel ikke blandes med andre veterinaerleegemidler.

5.2 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinerlegemidlet 1 salgspakning: 2 ar.
Opbevaringstid efter forste dbning af den indre emballage: 28 dage.

5.3 Serlige forholdsregler vedrorende opbevaring
Dette veterinerleegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

5.4 Den indre emballages art og indhold
Type I hatteglas med en fluoropolymerovertrukket gummiprop chlorobutyl og aluminiumsforsegling.

Pakningssterrelser:
Kartonaske med 1 hatteglas med 20 ml.

Kartonaske med 1 hatteglas med 50 ml.

Kartonaske med 1 hetteglas med 100 ml.
Kartonaske med 1 heetteglas med 250 ml.
Kartonaske med 1 heetteglas med 500 ml.



Heetteglasset med 500 ml ma ikke bruges til svin og far.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

5.5 Serlige forholdsregler vedrerende bortskaffelse af ubrugte veterinzerlegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen heraf

Lagemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.
Benyt returordninger ved bortskaffelse af ubrugte veterinerleegemidler eller affaldsmaterialer herfra i

henhold til lokale retningslinjer og nationale indsamlingsordninger, der er relevante for det pagaldende
veterinerlegemiddel.

6. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Elanco

7. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/2/20/258/001-005

8. DATO FOR FORSTE TILLADELSE

Dato for forste markedsferingstilladelse: 16/09/2020.

9. DATO FOR SENESTE ANDRING AF PRODUKTRESUMEET

{MM maned AAAA}

10. KLASSIFICERING AF VETERINARLZAGEMIDLER
Veterinerlegemidlet udleveres kun pa recept.

Der findes detaljerede oplysninger om dette veterinzerlegemiddel i EU-legemiddeldatabasen
(hitp.//www.ema.europa.eu)




1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 25 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning til svin

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml indeholder:

Aktivt stof:

Tulathromycin 25 mg

Hjeelpestoffer:

Kvalitativ sammensgetning af hjelpestoffer
og andre bestanddele

Kvantitativ sammensatning, hvis oplysningen
er vigtig for korrekt administration af
veterinzerlaegemidlet

Monothioglycerol

5mg

Propylenglycol

Citronsyre

Saltsyre, fortyndet (til pH-justering)

Natriumhydroxid (til pH-justering)

Vand til injektionsvaesker

Klar, farvelgs til lysegul oplasning

3. KLINISKE OPLYSNINGER

3.1 Dyrearter, som legemidlet er beregnet til

Svin.

3.2 Terapeutiske indikationer for hver dyreart, som lzegemidlet er beregnet til

Behandling og metafylakse af luftvejsinfektioner hos svin (SRD) forérsaget af Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumonia, Haemophilus parasuis og
Bordetella bronchiseptica . Tilstedeverelse af sygdommen i gruppen skal konstateres inden
veterinarlegemidlet anvendes. Veterinarleegemidlet ma kun anvendes til svin, som forventes at

udvikle sygdommen inden for 2—-3 dage.

3.3 Kontraindikationer

Bor ikke anvendes i tilfzelde af overfolsomhed over for det aktive stof, over for andre antibiotika af
macrolid gruppen eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

3.4 Serlige advarsler

Krydsresistens er blevet pavist mellem tulathromycin og andre macrolider i malpatogener
Brug af veterinzrlegemidlet ber overvejes ngje, nir folsomhedstest har vist resistens over for
tulathromycin, da dets effektivitet kan veere nedsat.M4 ikke administreres samtidig med
antimikrobielle midler rmed samme virkningsmekanisme sdsom makrolider og lincosamider.




3.5 Serlige forholdsregler vedrerende brugen

Searlige forholdsregler vedrerende sikker brug hos de dyrearter, som leegemidlet er beregnet til:

Behandling med veterinaerlaegemidlet skal baseres pé identifikation og folsomhedstest af
malpatogenet. Hvis det ikke er muligt, skal behandlingen baseres p&4 epidemiologisk information og
viden om felsomhed hos malpatogenerne pé bedriftsniveau eller pa lokalt/regionalt niveau.

Brug af veterinzerlegemidlet skal vaere i overensstemmelse med officiel, national og regional
antimikrobiel politik.

Et antibiotikum med en lavere risiko for antimikrobiel resistensudvelgelse (lavere AMEG-kategori)
ber anvendes til forstelinjebehandling, hvor felsomhedstest tyder pa den sandsynlige effekt af denne
tilgang.

Serlige forholdsregler for personer, der administrerer veterinerleegemidlet til dyr:

Tulathromycin er irriterende for gjnene. I tilfaelde af kontakt med gjnene ved haendeligt uheld skal
gjnene straks skylles i rent vand.

Tulathromycin kan give sensibilisering ved hudkontakt, hvilket kan resultere i hudredmen (erytem)
og/eller dermatitis. I tilfeelde af kontakt med huden ved heendeligt uheld, ber det bererte omrade
vaskes omgaende med sabe og vand.

Vask hander efter brug.

I tilfzelde af selvinjektion ved haendeligt uheld skal der straks sgges laegehjelp, og indlegssedlen eller
etiketten ber vises til laegen.

Hvis der er mistanke om en overfelsomhedsreaktion som falge af utilsigtet eksponering (identificeret
ved f.eks. kloe, vejrtraekningsproblemer, klgende udsleet, haevelse i ansigtet, kvalme, opkast), skal
passende behandling administreres. Seg omgaende legehjelp og vis indleegssedlen eller etiketten til
laegen.

Searlige forholdsregler vedrerende beskyttelse af miljoet:

Ikke relevant.

3.6 Bivirkninger

Svin:
Meget almindelig Fibrose pé injektionsstedet', bledning pa
(> 1 dyr ud af 10 behandlede dyr): injektionsstedet', edem pé injektionsstedet!, reaktion
Y yo: pa injektionsstedet'?,

'Kan vare i cirka 30 dage efter injektion
’Reversible &ndringer i kongestion

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger lgbende sikkerhedsovervagning af et
veterin@rlegemiddel. Indberetningerne sendes, helst via en dyrlage, til enten indehaveren af
markedsforingstilladelsen eller til den nationale kompetente myndighed via det nationale
indberetningssystem. Se indleegssedlen for de relevante kontaktoplysninger.

3.7 Anvendelse under dragtighed, laktation eller zglaegning
Veterinzraegemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation er ikke fastlagt. Ma kun anvendes i
overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af benefit-risk forholdet.

Laboratorieundersggelser med rotter og kaniner har ikke afsleret teratogene, fototoksiske eller
maternotoksiske virkninger.
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3.8 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Ingen kendte.

3.9 Administrationsveje og dosering

Intramuskulear anvendelse.

En enkelt injektion med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvaegt (svarende til 1 ml
veterinerlegemiddel/10 kg legemsveegt) i nakkemusklen.

Til behandling af svin over 40 kg legemsvegt deles dosen saledes, at ikke mere end 4 ml bliver
injiceret p4 samme sted.

Ved alle luftvejsinfektioner anbefales det at behandle dyrene i den tidlige fase af sygdomsforlgbet og
at vurdere virkningen indenfor 48 timer efter injektionen. Hvis de kliniske tegn pa Iuftvejsinfektion
fortseetter eller forvaerres, eller hvis der er tilbagefald, sé ber der behandles med et andet antibiotikum
og fortsettes hermed indtil de kliniske tegn er forsvundet.

For at sikre korrekt dosering skal legemsvagten bestemmes sé pracist som muligt. Det anbefales at
benytte en gennemstikskanyle eller automatsprojte ved gentagne udtag fra beholder for at undga
overdreven gennemhulning af proppen. Det er sikker at gennemstikke proppen op til 40 gange.
3.10 Symptomer pia overdosering (og, hvis relevant, nedforanstaltninger og modgift)

Hos unge svin, der vejede ca. 10 kg, blev der efter indgift af tre eller fem gange den terapeutiske dosis
observeret forbigdende tegn pa ubehag pa injektionsstedet samt skrigen og rastlgshed. Halten blev
ogsa observeret nar bagbenet var brugt som injektionssted.

3.11 Sezerlige begraensninger og betingelser for anvendelse, herunder begrznsninger for
anvendelsen af antimikrobielle og antiparasitaere veterinzerlaegemidler for at begraense
risikoen for udvikling af resistens

Ikke relevant.

3.12 Tilbageholdelsestid(er)

Svin: Slagtning: 13 dage.

4. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

4.1 ATCvet-kode:
QJO1FA94.

4.2 Farmakodynamiske oplysninger

Tulathromycin er et semisyntetisk macrolidt antimikrobielt stof, som kommer fra et fermenterings
produkt. Det udskiller sig fra mange andre macrolider ved den lange virkningstid som delvis skyldes
de tre aminogrupper. Derfor er det tildelt den kemiske undergruppebetegnelse triamilid.

Macrolider er bakteriostatiske antibiotika og heemmer vigtige protein biosynteser takket veare den
selektive binding til bakterielt ribosom RNA. De virker ved at stimulere spaltningen af peptidyl-tRNA
fra ribosomerne under translokationsprocessen.

Tulathromycin er aktivt in vitro mod Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis og Bordetella bronchiseptica de patogene
bakterier, som oftest forarsager luftvejsinfektioner hos svin. Forhgjede verdier af den mindste

hammende koncentration (MIC) er fundet i nogle isolater af Actinobacillus pleuropneumoniae.
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Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har fastsat de kliniske greensevardier for
tulathromycin over for P. multocida og B. bronchiseptica, der stammer fra luftvejene hos svin, som <
16 mikrog/ml felsom og > 64 mikrog/ml resistent. For A. pleuropneumoniae, der stammer fra
luftvejene hos svin, er greensevaerdien for felsomhed sat til < 64 mikrog/ml. CLSI har ogsé udgivet
kliniske greensevaerdier for tulathromycin baseret pa en disk diffusionstestmetode (CLSI dokument
VETO08, 4. udg., 2018). Der er ingen tilgengelige kliniske grenseveardierfor H. Parasuis. Hverken
EUCAST eller CLSI har udviklet standardmetoder for test af antibakterielle stoffer mod veterinzre
Mycoplasma arter, og derfor er der ikke fastsat nogen fortolkningskriterier.

Resistens mod macrolider kan udvikles ved mutation i gener der koder for ribosomal RNA (rRNA)
eller nogle ribosomal proteiner; ved enzymatisk modifikation (metylering) af det specifikke 23S
rRNA, hvilket ofte giver krydsresistens med lincosamider og gruppe B-streptogramin (MLSs
resistens); ved enzymatisk inaktivering eller ved macrolid efflux. MLSsresistens kan vare konstitutiv
eller induktiv. Resistens kan veare kromosomal eller plasmidkodet og kan blive overfort i forbindelse
med transposomer, plasmider, integrerede og konjugerende elementer. Derudover forsterkes
Mycoplasmas genomiske plasticitet af den horisontale overfersel af store kromosomale fragmenter.

Ud over de antimikrobielle egenskaber udviser tulathromycin immunmodulerende og
antiinflammatoriske virkninger i eksperimentelle studier. I bade bovine og porcine polymorfonukleare
celler (PMN’er, neutrofiler) fremmer tulathromycin apoptose (programmeret celleded) og
nedbrydning af apototiske celler af makrofager. Det nedsatter produktionen af de pro-inflammatoriske
mediatorer leukotrien B4 og CXCL-8 og inducerer produktion af det antiinflammatoriske og pro-
oplesende lipid lipoxin A4.

4.3 Farmakokinetiske oplysninger

Hos svin var den farmakokinetiske profil af tulathromycin, efter en enkel intramuskular applikation af
2,5 mg pr. kg legemsvaegt, karakteriseret ved hurtig og fuldsteendigt absorption efterfulgt af en hgj
fordeling og langsom udskillelse. Den maksimale plasmakoncentration (Cmax) var ca.0,6 mikrog/ml.
Dette blev opnaet ca. 30 minutter efter dosering (Tmax). Tulathromycin koncentrationer i
lungehomogenat var betydeligt storre end i plasma. Der er en steerk evidens for en betydelig
akkumulation af tulathromycin i neutrofile og alveolare makrofager. /n vivo koncentrationen af
tulathromycin pa infektionsstedet i lungerne er ikke kendt. Maximal koncentration i plasma blev
efterfulgt af en langsom udskillelse med en tilsyneladende halveringstid (ti2) pa ca. 91 timer.
Plasmaproteinbindingen var lav, omkring 40%. Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss) bestemt efter
intravenes indgift var 13,2 I/kg. Biotilgengeligheden af tulathromycin efter intramuskuleer
administration var ca. 88% hos svin.

5. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

5.1 Vesentlige uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersggelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette
veterinerlegemiddel ikke blandes med andre veterinaerlaegemidler.

5.2 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinerleegemidlet i salgspakning: 2 ar.
Opbevaringstid efter forste abning af den indre emballage: 28 dage.

5.3 Seerlige forholdsregler vedrorende opbevaring
Dette veterinerleegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

5.4 Den indre emballages art og indhold
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Type I haetteglas med en fluoropolymerovertrukket gummiprop chlorobutyl og aluminiumsforsegling.

Pakningssterrelser:

Kartonaske med 1 hatteglas med 50 ml.
Kartonaske med 1 hetteglas med 100 ml.
Kartonaske med 1 hetteglas med 250 ml.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

5.5 Serlige forholdsregler vedrorende bortskaffelse af ubrugte veterinzerlaegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen heraf

Laegemidler mé ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaftfald.
Benyt returordninger ved bortskaffelse af ubrugte veterinerleegemidler eller affaldsmaterialer herfra i

henhold til lokale retningslinjer og nationale indsamlingsordninger, der er relevante for det pdgeeldende
veterinerleegemiddel.

6. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Elanco

7. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/2/20/258/006-008
8. DATO FOR FORSTE TILLADELSE

Dato for forste markedsferingstilladelse: 16/09/2020.

9. DATO FOR SENESTE ANDRING AF PRODUKTRESUMEET

{MM maned AAAA}

10. KLASSIFICERING AF VETERINARLZAGEMIDLER
Veterinerlegemidlet udleveres kun pa recept.

Der findes detaljerede oplysninger om dette veterinerlagemiddel i EU-leegemiddeldatabasen
(hitp://www.ema.europa.eu)
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BILAG II

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Ingen.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Kartongeske (20 ml/50 m1/100 ml/250 ml)

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 100 mg/ml injektionsveske, oplesning

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Tulathromycin 100 mg/ml

3. PAKNINGSSTORRELSE

20 ml
50 ml
100 ml
250 ml

4. DYREARTER

Kvaeg, svin og far

(Il W U ™u

| 5. INDIKATION(ER)

‘ 6. ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kveg: Subkutan anvendelse.
Svin og far: Intramuskulaer anvendelse.

‘ 7. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

Tilbageholdelsestider:
Slagtning:

Kveeg: 22 dage.

Svin: 13 dage.

Far: 16 dage.

Ma ikke anvendes til dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede.
Ma ikke anvendes til dreegtige dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede, inden for 2 maneder forud
for den forventede fadselsdato.
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| 8.  UDLOBSDATO

Exp. {méneder/ar}
Efter anbrud anvendes inden for 28 dage.

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

‘ 10. TEKSTEN "LAS INDLAGSSEDLEN INDEN BRUG"

Las indlaegssedlen inden brug.

11. TEKSTEN "KUN TIL DYR"

Kun til dyr.

12. TEKSTEN "OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BORN"

Opbevares utilgeengeligt for bern.

13. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Elanco logo

14. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

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

| 15. BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Kartonaeske (500 ml)

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 100 mg/ml injektionsveske, oplesning

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Tulathromycin 100 mg/ml

3. PAKNINGSSTORRELSE

500 ml

4. DYREARTER

Kveg

| 5. INDIKATION(ER)

‘ 6. ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse.

7. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

Tilbageholdelsestider: Slagtning: 22 dage.

Ma ikke anvendes til dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede.
Ma ikke anvendes til dreegtige dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede, inden for 2 maneder forud
for den forventede fadselsdato.

| 8. UDLOBSDATO

Exp. {maneder/ar}
Efter anbrud anvendes inden for 28 dage.
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‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

‘ 10. TEKSTEN "LAS INDLAGSSEDLEN INDEN BRUG"

Les indlagssedlen inden brug.

11. TEKSTEN "KUN TIL DYR"

Kun til dyr.

12. TEKSTEN "OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BORN"

Opbevares utilgaengeligt for bern.

13. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Elanco logo

14. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/2/20/258/005

| 15. BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Kartongeske (50 ml/100 ml/250 ml)

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 25 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Tulathromycin 25 mg/ml

3. PAKNINGSSTORRELSE

50 ml
100 ml
250 ml

4. DYREARTER

Svin

| 5. INDIKATION(ER)

‘ 6. ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskular anvendelse.

‘ 7. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

Tilbageholdelsestid: Slagtning: 13 dage.

| 8.  UDLOBSDATO

Exp. {méneder/ar}
Efter anbrud anvendes inden for 28 dage.

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

‘ 10. TEKSTEN "LAS INDLAGSSEDLEN INDEN BRUG"
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Les indlagssedlen inden brug.

11. TEKSTEN "KUN TIL DYR"

Kun til dyr.

12. TEKSTEN "OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BORN"

Opbevares utilgaengeligt for bern.

13. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Elanco logo

14. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

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

| 15. BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Heetteglas (100 ml, 250 ml)

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 100 mg/ml injektionsveske, oplesning n

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Tulathromycin 100 mg/ml

3. DYREARTER

Kveag, svin og far

‘ 4. ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kveg: s.c.
Svin og far: i.m.
Leaes indlegssedlen inden brug.

5. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

Tilbageholdelsestider:
Slagtning:

Kveeg: 22 dage.

Svin: 13 dage.

Fér: 16 dage.

Ma ikke anvendes til dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede.
Ma ikke anvendes til dreegtige dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede, inden for 2 méaneder forud
for den forventede fodselsdato.

| 6. UDLOBSDATO

Exp. {mm/aaaa}

Efter anbrud anvendes inden for 28 dage.

7. SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDRORENDE OPBEVARING
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8. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Elanco logo

| 9. BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Heetteglas (500 ml)

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 100 mg/ml injektionsveske, oplesning

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Tulathromycin 100 mg/ml

3. DYREARTER

Kveg

‘ 4. ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse.
Lées indlagssedlen inden brug.

5. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

Tilbageholdelsestid: Slagtning: 22 dage.

Ma ikke anvendes til dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede.
Ma ikke anvendes til dreegtige dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede, inden for 2 maneder forud
for den forventede fadselsdato.

| 6. UDLOBSDATO

Exp. {mm/aada}

Efter anbrud anvendes inden for 28 dage.

‘ 7. SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDRORENDE OPBEVARING

‘ 8. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Elanco logo
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| 9. BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Heetteglas (100 ml, 250 ml)

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa 25 mg/ml injektionsvaeske, oplesning

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Tulathromycin 25 mg/ml

3. DYREARTER

Svin

‘ 4. ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskuler anvendelse.
Lées indlagssedlen inden brug.

5. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

Tilbageholdelsestid: Slagtning: 13 dage.

| 6. UDLOBSDATO

Exp. {mm/aaaa}

Efter anbrud anvendes inden for 28 dage.

‘ 7. SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDRORENDE OPBEVARING

‘ 8. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Elanco logo

9. BATCHNUMMER
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Lot {nummer}
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE PAKNINGER

Heaetteglas (20 ml, 50 ml)

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa

(0 WU ™n

‘ 2. MANGDEN AF AKTIVT STOF (AKTIVE STOFFER)

Tulathromycin 100 mg/ml

| 3.  BATCHNUMMER

Lot {nummer}

| 4. UDLOBSDATO

Exp. {mm/aaaa}

Efter anbrud anvendes inden for 28 dage.
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE PAKNINGER

Heaetteglas (50 ml)

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Increxxa

‘ 2. MANGDEN AF AKTIVT STOF (AKTIVE STOFFER)

Tulathromycin 25 mg/ml

| 3.  BATCHNUMMER

Lot {nummer}

| 4. UDLOBSDATO

Exp. {mm/aada}

Efter anbrud anvendes inden for 28 dage.
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL

1. Veterinzerlegemidlets navn

Increxxa 100 mg/ml injektionsveske, oplesning til kvaeg, svin og far

2. Sammensatning

Hver ml indeholder:

Aktivt stof:

Tulathromycin 100 mg
Hjzelpestof:

Monothioglycerol 5mg

Klar, farveles til lysegul injektionsveske.

3. Dyrearter

Kvaeg, svin og far.

(0 WU mmx

4. Indikation(er)

Kvag
Behandling og metafylakse af luftvejsinfektioner hos kvaeg (BRD) forarsaget af Mannheimia

haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni og Mycoplasma bovis. Tilstedevearelse af
sygdommen i gruppen skal vere konstateret inden veterinerleegemidlet anvendes.
Behandling af Infektigs Bovin Keratokonjunktivitis (IBK) forarsaget af Moraxella bovis.

Svin

Behandling og metafylakse af luftvejsinfektioner hos svin (SRD) forarsaget af Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumonia, Haemophilus parasuis og
Bordetella bronchiseptica . Tilstedeverelse af sygdommen i gruppen skal vere konstateret inden
produktet anvendes. Veterinaerleegemidlet ma kun anvendes til svin, som forventes at udvikle
sygdommen inden for 2—-3 dage.

Fér

Behandling af tidlige faser af smitsom klovsyge (pododermatisis), som er forbundet med den
ondartede Dichelobacter nodosus, som kraver systemisk behandling.

5. Kontraindikationer

Bor ikke anvendes i tilfelde af overfolsomhed over for det aktive stof, over for andre makrolider eller

over for et eller flere af hjalpestofferne.

6. Seerlige advarsler
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Serlige advarsler:

Krydsresistens er blevet pavist mellem tulathromycin og andre macrolider i malpatogenerme. Brug af
veterinerleegemidlet ber overvejes ngje, nar felsomhedstest har vist resistens over for tulathromycin,
da dets effektivitet kan veere nedsat. Ma ikke administreres samtidig med antimikrobielle midler med
samme virkningsmekanisme sdsom makrolider og lincosamider.

Far:

Virkningen af antimikrobiel behandling af klovsyge kan nedsattes af andre faktorer sdsom vade
omgivelser savel som uhensigtsmessig driftsledelse. Behandling af klovsyge ber derfor foretages
sammen med andre redskaber til bes@tningsstyring som f.eks. at sgrge for terre omgivelser.
Antibiotikabehandling af godartet klovsyge anses ikke for hensigtsmeaessigt. Tulathromycin har vist
begranset virkning hos far med svere kliniske tegn eller kronisk klovsyge og ber derfor kun gives i
tilfeelde af tidlige faser af klovsyge.

Serlige forholdsregler vedragrende sikker anvendelse hos den dyreart, som laegemidlet er beregnet til:
Behandling med veterinzrlegemidlet skal baseres pé identifikation og folsomhedstest af
malpatogenet. Hvis det ikke er muligt, skal behandlingen baseres epidemiologisk information og
viden om felsomhed hos malpatogenerne pé bedriftniveau, eller pa lokalt/regionalt niveau.

Den officielle nationale og regionale politik om antimikrobielle midler skal tages i betragtning ved
brugen af veterinarlagemidlet.

Et antibiotikum med en lavere risiko for antimikrobiel resistensudvalgelse (lavere AMEG-kategori)
ber anvendes til ferstelinjebehandling, hvor felsomhedstest tyder pa den sandsynlige effekt af denne
tilgang.

Hvis der forekommer en overfalsomhedsreaktion, skal der gjeblikkeligt gives passende behandling.

Searlige forholdsregler for personer, der administrerer leegemidlet til dyr:

Tulathromycin er irriterende for gjnene. I tilfaelde af kontakt med gjnene ved haendeligt uheld skal
gjnene straks skylles i rent vand.

Tulathromycin kan give sensibilisering ved hudkontakt, hvilket kan resultere i hudredmen (erytem)
og/eller dermatitis. I tilfzelde af kontakt med huden ved heendeligt uheld, ber det bererte omrade
vaskes omgaende med sabe og vand.

Vask hander efter brug.

I tilfelde af selvinjektion ved heendeligt uheld skal der straks seges laegehjelp, og indlegssedlen eller
etiketten ber vises til laegen.

Hvis der er mistanke om en overfelsomhedsreaktion som felge af utilsigtet eksponering (identificeret
ved f.eks. kloe, vejrtraekningsproblemer, kloende udsleet, haevelse i ansigtet, kvalme, opkast), skal
passende behandling administreres. Sag omgaende leegehjalp og vis indlaegssedlen eller etiketten til
leegen.

Dragtighed og laktation:

Laegemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation er ikke fastlagt. Ma kun anvendes i
overensstemmelse med den ansvarlige dyrleges vurdering af benefit-risk forholdet.
Laboratorieundersggelser med rotter og kaniner har ikke afsleret teratogene virkninger, fotal toksicitet
eller maternel toksicitet.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion:
Ingen kendte.

Overdosis:

Hos kvaeg er der ved doser pa tre, fem eller ti gange den anbefalede dosis observeret forbigaende tegn
pa ubehag fra injektionsstedet samt rastloshed, hovedrystning, skraben i jorden og kortvarig nedsat
foderindtagelse. Hos kvaeg doseret med 5-6 gange anbefalet dosis er observeret mild myokardiel
degeneration.
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Hos unge svin, der vejede ca. 10 kg, blev der efter indgift af tre eller fem gange den terapeutiske dosis
observeret forbigdende tegn pa ubehag pa injektionsstedet samt skrigen og rastlgshed. Halten blev
ogsa observeret nar bagbenet var brugt som injektionssted.

Hos lam (ca. 6 uger gamle) er der ved doser pa tre eller fem gange den anbefalede dosis observeret
forbigaende tegn, der blev tilskrevet ubehag pa injektionsstedet, herunder at gé baglaens,
hovedrystning, gnubben pa injektionsstedet, leegge sig ned og rejse sig op, braegen.

Vasentlige uforligeligheder:
Da der ikke foreligger undersggelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, bar dette leegemiddel
ikke blandes med andre leegemidler.

7. Bivirkninger

Kveg:

Meget almindelig (> 1 dyr ud af 10 behandlede dyr):

Fibrose pa injektionsstedet', bladning pé injektionsstedet', edem pa injektionsstedet!, smerte pa
injektionsstedet?, reaktion pa injektionsstedet®, heevelse pa injektionsstedet’

'Kan vare i cirka 30 dage efter s.c. injektion
Forbigdende efter s.c. administration
3Reversible &ndringer i kongestion

Svin:

Meget almindelig (> 1 dyr ud af 10 behandlede dyr):

Fibrose pa injektionsstedet', bladning pé injektionsstedet', edem pa injektionsstedet', reaktion pa
injektionsstedet'~

'Kan vare i cirka 30 dage efter injektion
Reversible @ndringer i kongestion

Far:

Meget almindelig (> 1 dyr ud af 10 behandlede dyr):

Ubehag!

"Forbigdende, forsvinder inden for f4 minutter: hovedrysten, gnubben pé inektionsstedet,
tilbagetraekning

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger labende sikkerhedsovervagning af et produkt.
Kontakt i forste omgang din dyrlaege, hvis du observerer bivirkninger. Dette gaelder ogsa bivirkninger,
der ikke allerede er anfort i denne indlagsseddel, eller hvis du mener, at dette leegemiddel ikke har
virket efter anbefalingerne. Du kan ogsé indberette bivirkninger til indehaveren af
markedsforingstilladelse ved hjzelp af kontaktoplysningerne sidst i denne indlagsseddel eller via det
nationale bivirkningssystem: {oplysninger om det nationale system for indberetning af bivirkninger}

8. Dosering for hver dyreart, administrationsveje og administrationsméde

Kvag
Subkutan anvendelse.

En enkelt subkutan injektion med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvagt (svarende til 1 ml af
veterinerlegemidlet/40 kg legemsvaegt).
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Til behandling af kvaeg over 300 kg legemsvagt deles dosen séledes, at hgjst 7,5 ml injiceres pa
samme sted.

Svin

Intramuskuler anvendelse.

En enkelt subkutan injektion i nakkemusklen med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvagt (svarende til 1
ml af veterineerleegemidlet/40 kg legemsvagt).

Til behandling af svin over 80 kg legemsvegt deles dosen saledes, at ikke mere end 2 ml bliver
injiceret pa samme sted.

Far

Intramuskuler anvendelse.

En enkelt intramuskuleer injektion i nakkemusklen med 2,5 mg tulathromycin af
veterin@rlegemidlet/kg legemsvagt (svarende til 1 ml/40 kg legemsvegt).

9. Oplysninger om korrekt administration

Ved alle Iuftvejsinfektioner anbefales det at behandle dyrene i den tidlige fase af sygdomsforlgbet og
at vurdere virkningen indenfor 48 timer efter injektionen. Hvis de kliniske tegn pa luftvejsinfektion
fortsetter eller forvaerres, eller hvis der er tilbagefald, s& ber der behandles med et andet antibiotikum
og fortsettes hermed indtil de kliniske tegn er forsvundet.

For at sikre korrekt dosering skal legemsvagten bestemmes sa praecist som muligt . Det anbefales at
benytte en gennemstikskanyle eller automatsprejte ved gentagne udtag fra beholder for at undga
overdreven gennemhulning af proppen. Det er sikkert at gennemstikke proppen op til 40 gange.

10. Tilbageholdelsestid(er)

Kveg: Slagtning: 22 dage.

Svin: Slagtning: 13 dage.

Fér: Slagtning: 16 dage.

Ma ikke anvendes til dyr, hvis melk er bestemt til menneskefode.

Ma ikke anvendes til dreegtige dyr, hvis melk er bestemt til menneskefede, inden for 2 maneder forud
for den forventede fodselsdato.

11.  Szerlige forholdsregler vedrerende opbevaring

Opbevares utilgengeligt for bern.

Dette veterinerleegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Brug ikke dette veterinerleegemiddel efter den udlebsdato, der stér pa etiketten efter Exp.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den pagaldende maned.

Opbevaringstid efter forste abning af den indre emballage: 28 dage.

12. Serlige forholdsregler vedrerende bortskaffelse

Laegemidler mé ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.

Benyt returordninger ved bortskaffelse af ubrugte veterinerlegemidler eller relateret affald i henhold
til lokale retningslinjer samt eventuelle nationale indsamlingsordninger, der er relevante for det

pageldende veterinzerlegemiddel. Disse foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljoet.

Kontakt dyrleegen eller apotekspersonalet vedrarende bortskaffelse af overskydende legemidler
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13. Klassificering af veterinzerlegemidler

Veterinerlegemidlet udleveres kun pa recept.

14. Markedsferingstilladelsesnumre og pakningssterrelser
EU/2/20/258/001-005

Pakningssterrelser:

Kartonaeske med 1 heetteglas med 20 ml.
Kartonaske med 1 hatteglas med 50 ml.
Kartonaske med 1 heetteglas med 100 ml.
Kartonaske med 1 hetteglas med 250 ml.
Kartonaske med 1 hetteglas med 500 ml.

Heetteglasset med 500 ml ma ikke bruges til svin og far.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

15. Dato for seneste 2ndring af indlaegssedlen
{MM/AAAA}

Der findes detaljerede oplysninger om dette veterinerlaegemiddel i EU-leegemiddeldatabasen
(https://medicines.health.europa.cu/veterinary).

16. Kontaktoplysninger

Indehaver af markedsferingstilladelse og kontaktoplysninger til indberetning af formodede

bivirkninger:
Elanco GmbH

Heinz-Lohmann Str. 4, 27472 Cuxhaven, Tyskland

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

Peny6auka buarapus
Tem: +48 221047815

Luxembourg/Luxemburg
Tél/Tel: +352 20881943

PV.BGR@elancoah.com PV.LUX@elancoah.com
Ceska republika Magyarorszag

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
FAREVA Amboise

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

17. Andre oplysninger

Tulathromycin er et semisyntetisk macrolidt antimikrobielt stof, som kommer fra et
fermenteringsprodukt. Det udskiller sig fra mange andre macrolider ved den lange virkningstid som
delvis skyldes de tre aminogrupper. Derfor er det tildelt den kemiske undergruppebetegnelse triamilid.

37



Macrolider er bakteriostatiske antibiotika og heemmer vigtige protein biosynteser takket veere den
selektive binding til bakterielt ribosom RNA. De virker ved at stimulere spaltningen af peptidyl-tRNA
fra ribosomerne under translokationsprocessen.

Tulathromycin er aktivt in vitro mod Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus
somni og Mycoplasma bovis, samt mod Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis og Bordetella bronchiseptica de patogene
bakterier, som oftest forarsager luftvejsinfektioner hos henholdsvis kvaeg og svin. Forhgjede veerdier
af den mindste heemmende koncentration (MIC) er fundet i nogle isolater af Histophilus somni og
Actinobacillus pleuropneumoniae. In vitro-aktivitet mod Dichelobactor nodosus (virulent), som er det
bakterielle patogen, der oftest forbindes med smitsom pododermatitis (klovsyge), er pavist hos far.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har fastsat de kliniske greensevaerdier for
tulathromycin over for M. haemolytica, P. multocida og H. somni, der stammer fra luftvejene hos
kveeg og P. multocida og B. bronchiseptica, der stammer fra luftvejene hos svin, som < 16
mikrogram/ml felsom og > 64 mikrogram/ml resistent. For 4. pleuropneumoniae, der stammer fra
luftvejene hos svin, er greensevardien for falsomhed sat til < 64 mikrogram/ml. CLSI har ogsé udgivet
kliniske greensevaerdier for tulathromycin baseret pa en disk diffusionstestmetode (CLSI dokument
VETOS, 4. udg., 2018). Der er ingen tilgeengelige kliniske graenseveardierfor H. Parasuis. Hverken
EUCAST eller CLSI har udviklet standardmetoder for test af antibakterielle stoffer mod veterinzere
Mycoplasma arter, og derfor er der ikke fastsat nogen fortolkningskriterier.

Tulathromycin er ogsa aktivt in vitro mod Moraxella bovis, den patogene bakterie, som oftest
forarsager Infektios Bovin Keratokonjunktivitis (IBK).

Resistens mod macrolider kan udvikles ved mutation i gener der koder for ribosomal RNA (rRNA)
eller nogle ribosomal proteiner; ved enzymatisk modifikation (metylering) af det specifikke 23S
rRNA, hvilket ofte giver krydsresistens med lincosamider og gruppe B-streptogramin (MLSs
resistens); ved enzymatisk inaktivering eller ved macrolid efflux. MLSsresistens kan vare konstitutiv
eller induktiv. Resistens kan vare kromosomal eller plasmidkodet og kan blive overfert i forbindelse
med transposomer, plasmider, integrerede og konjugerende elementer. Derudover forstaerkes
Mycoplasmas genomiske plasticitet af den horisontale overforsel af store kromosomale fragmenter.

Ud over de antimikrobielle egenskaber udviser tulathromycin immunmodulerende og
antiinflammatoriske virkninger i eksperimentelle studier. I bade bovine og porcine polymorfonukleare
celler (PMN’er, neutrofiler) fremmer tulathromycin apoptose (programmeret celleded) og
nedbrydning af apototiske celler af makrofager. Det nedsztter produktionen af de pro-inflammatoriske
mediatorer leukotrien B4 og CXCL-8 og inducerer produktion af det antiinflammatoriske og pro-
oplesende lipid lipoxin A4.

Hos kveeg, var den farmakokinetiske profil af tulathromycin efter en enkel subkutan applikation af 2,5
mg pr. kg legemsvegt karakteriseret af hurtig og fuldstandigt absorption efterfulgt af en hej fordeling
og langsom udskillelse. Den maksimale plasmakoncentration (Cmax) var ca. 0,5 mikrogram/ml. Dette
blev opnaet ca. 30 minutter efter dosering (Tmax). Koncentrationer af tulathromycin i lungehomogenat
var betydeligt storre end i plasma. Der er en staerk evidens for en betydelig akkumulation af
tulathromycin i neutrofile og alveolare makrofager. /n vivo koncentrationen af tulathromycin pé
infektionsstedet i lungerne er ikke kendt. Maximal koncentration i plasma blev efterfulgt af en
langsom udskillelse med en tilsyneladende halveringstid (ti2) pa 90 timer. Plasmaproteinbindingen var
lav, omkring 40 %. Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss) bestemt efter intravengs indgift var 11
1/kg. Biotilgeengeligheden af tulathromycin efter subkutan administration var hos kvag ca. 90%.

Hos svin var den farmakokinetiske profil af tulathromycin, efter en enkel intramuskuler applikation af
2,5 mg pr. kg legemsvaegt, karakteriseret ved hurtig og fuldsteendigt absorption efterfulgt af en hej
fordeling og langsom udskillelse. Den maksimale plasmakoncentration (Cmax) var ca.0,6
mikrogram/ml. Dette blev opnéaet ca. 30 minutter efter dosering (Tmax).
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Tulathromycin koncentrationer i lungehomogenat var betydeligt sterre end i plasma. Der er en sterk
evidens for en betydelig akkumulation af tulathromycin i neutrofile og alveoleere makrofager. In vivo
koncentrationen af tulathromycin pé infektionsstedet i lungerne er ikke kendt. Maximal koncentration
i plasma blev efterfulgt af en langsom udskillelse med en tilsyneladende halveringstid (ti2) pé ca. 91
timer. Plasmaproteinbindingen var lav, omkring 40%. Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss)
bestemt efter intravengs indgift var 13,2 I/kg. Biotilgengeligheden af tulathromycin efter
intramuskulaer administration var ca. 88% hos svin.

Hos fér blev den farmakokinetiske profil af tulathromycin efter en enkelt intramuskular dosis pa 2,5
mg/kg legemsvagt opndet ved en maksimal plasmakoncentration (Cmax) pa 1,19 mikrogram/ml. Dette
blev opnaet ca. 15 minutter (Tmax) efter dosering, og halveringstiden (t») var 69,7 timer.
Plasmaproteinbindingen var ca. 60-75%. Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss) bestemt efter
intravenes indgift var 31,7 I/kg. Biotilgengeligheden af tulathromycin efter intramuskuleer
administration var 100% hos fér.

39



1. Veterinzerlaegemidlets navn

Increxxa 25 mg/ml injektionsvaske, oplesning til svin

2. Sammensatning

Hver ml indeholder:

Aktivt stof:

Tulathromycin 25 mg
Hjzelpestof:

Monothioglycerol 5mg

Klar, farveles til lysegul injektionsveske.

3. Dyrearter

Svin.

|

4. Indikation(er)

Svin

Behandling og metafylakse af luftvejsinfektioner hos svin (SRD) forérsaget af Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumonia, Haemophilus parasuis og
Bordetella bronchiseptica . Tilstedeverelse af sygdommen i1 gruppen skal vaere konstateret inden
veterinerlegemidlet anvendes. Veterinerlegemidlet mé kun anvendes til svin, som forventes at
udvikle sygdommen inden for 2-3 dage.

5. Kontraindikationer

Bor ikke anvendes i tilfaelde af overfolsomhed over for det aktive stof, over for andre makrolider eller
over for et eller flere af hjelpestofferne.

6. Serlige advarsler

Serlige advarsler:

Krydsresistens er blevet pavist mellem tulathromycin og andre macrolider i malpatogenerne. Brug af
veteringrleegemidlet ber overvejes ngje, nar felsomhedstest har vist resistens over for tulathromycin,
da dets effektivitet kan vare nedsat. Ma ikke administreres samtidig med antimikrobielle midler med
samme virkningsmekanisme sdsom makrolider og lincosamider.

Serlige forholdsregler vedrerende sikker anvendelse hos den dyreart, som leegemidlet er beregnet til:
Behandling med veterinaerlaegemidlet skal baseres pé identifikation og folsomhedstest af
malpatogenet. Hvis det ikke er muligt, skal behandlingen baseres epidemiologisk information og
viden om felsomhed hos malpatogenerne pé bedriftniveau, eller pa lokalt/regionalt niveau.
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Den officielle nationale og regionale politik om antimikrobielle midler skal tages i betragtning ved
brugen af veterinarlagemidlet.

Et antibiotikum med en lavere risiko for antimikrobiel resistensudvelgelse (lavere AMEG-kategori)
ber anvendes til forstelinjebehandling, hvor felsomhedstest tyder pa den sandsynlige effekt af denne
tilgang.

Hvis der forekommer en overfolsomhedsreaktion, skal der gjeblikkeligt gives passende behandling.

Serlige forholdsregler for personer, der administrerer l&egemidlet til dyr:
Tulathromycin er irriterende for gjnene. I tilfaelde af kontakt med gjnene ved haendeligt uheld skal

gjnene straks skylles i rent vand.

Tulathromycin kan give sensibilisering ved hudkontakt, hvilket kan resultere i hudredmen (erytem)
og/eller dermatitis. I tilfzelde af kontakt med huden ved heendeligt uheld, ber det bererte omrade
vaskes omgaende med sabe og vand.

Vask hander efter brug.

I tilfeelde af selvinjektion ved heendeligt uheld skal der straks seges laegehjelp, og indlegssedlen eller
etiketten ber vises til laegen.

Hyvis der er mistanke om en overfelsomhedsreaktion som folge af utilsigtet eksponering (identificeret
ved f.eks. klge, vejrtrackningsproblemer, klgende udslet, havelse i ansigtet, kvalme, opkast), skal
passende behandling administreres. Sag omgaende leegehjlp og vis indlaegssedlen eller etiketten til
leegen.

Dragtighed og laktation:

Leegemidlets sikkerhed under dragtighed og laktation er ikke fastlagt. Ma kun anvendes i
overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af benefit-risk forholdet.
Laboratorieundersggelser med rotter og kaniner har ikke afsleret teratogene virkninger, fotal toksicitet
eller maternel toksicitet.

Interaktion med andre l&egemidler og andre former for interaktion:
Ingen kendte.

Overdosis:

Hos unge svin, der vejede ca. 10 kg, blev der efter indgift af tre eller fem gange den terapeutiske dosis
observeret forbigdende tegn pa ubehag pé injektionsstedet samt skrigen og rastlgshed. Halten blev
ogsé observeret nar bagbenet var brugt som injektionssted.

Vasentlige uforligeligheder:
Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, bor dette leegemiddel
ikke blandes med andre leegemidler.

7/ Bivirkninger

Svin:

Meget almindelig (> 1 dyr ud af 10 behandlede dyr):

Fibrose pé injektionsstedet!, bladning pé injektionsstedet', edem pa injektionsstedet', reaktion pa
injektionsstedet!

'Kan vare i cirka 30 dage efter injektion
’Reversible &ndringer i kongestion

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger lebende sikkerhedsovervéagning af et produkt.
Kontakt i1 ferste omgang din dyrlege, hvis du observerer bivirkninger. Dette geelder ogsa bivirkninger,
der ikke allerede er anfort i denne indleegsseddel, eller hvis du mener, at dette leegemiddel ikke har
virket efter anbefalingerne. Du kan ogsa indberette bivirkninger til indehaveren af
markedsferingstilladelse ved hjalp af kontaktoplysningerne sidst i denne indleegsseddel eller via det
nationale bivirkningssystem: {oplysninger om det nationale system for indberetning af bivirkninger}
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8. Dosering for hver dyreart, administrationsveje og administrationsmade

Intramuskuler anvendelse.

En enkelt subkutan injektion i nakkemusklen med 2,5 mg tulathromycin/kg legemsvagt (svarende til 1
ml af veterinaerlaegemidlet/10 kg legemsvaegt).

Til behandling af svin over 40 kg legemsvaegt deles dosen saledes, at ikke mere end 4 ml bliver
injiceret pd samme sted.

9. Oplysninger om korrekt administration

Ved alle Iuftvejsinfektioner anbefales det at behandle dyrene i den tidlige fase af sygdomsforlabet og
at vurdere virkningen indenfor 48 timer efter injektionen. Hvis de kliniske tegn pa luftvejsinfektion
fortseetter eller forvaerres, eller hvis der er tilbagefald, s& ber der behandles med et andet antibiotikum
og fortsettes hermed indtil de kliniske tegn er forsvundet.

For at sikre korrekt dosering skal legemsvagten bestemmes sa praecist som muligt . Det anbefales at
benytte en gennemstikskanyle eller automatsprejte ved gentagne udtag fra beholder for at undga
overdreven gennemhulning af proppen. Det er sikkert at gennemstikke proppen op til 40 gange.

10. Tilbageholdelsestid(er)

Slagtning: 13 dage.

11. Serlige forholdsregler vedrerende opbevaring

Opbevares utilgaengeligt for bern.

Dette veterinerlagemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Brug ikke dette veterinerleegemiddel efter den udlebsdato, der stér pa etiketten efter Exp.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den pageeldende méned.

Opbevaringstid efter forste abning af den indre emballage: 28 dage.

12. Seerlige forholdsregler vedrerende bortskaffelse

Leegemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.

Benyt returordninger ved bortskaffelse af ubrugte veterinerleegemidler eller relateret affald i henhold
til lokale retningslinjer samt eventuelle nationale indsamlingsordninger, der er relevante for det

pagaeldende veterinzrleegemiddel. Disse foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljoet.

Kontakt dyrlegen eller apotekspersonalet vedrarende bortskaffelse af overskydende leegemidler

13. Klassificering af veterinzerlaegemidler

Veterinerlegemidlet udleveres kun pa recept.

14. Markedsferingstilladelsesnumre og pakningssterrelser

EU/2/20/258/006-008
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Pakningssterrelser:
Kartonaske med 1 hetteglas med 50 ml.

Kartonaske med 1 heetteglas med 100 ml.
Kartonaske med 1 heetteglas med 250 ml.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert.

15. Dato for seneste 2endring af indlaegssedlen
(MM/AAAA}

Der findes detaljerede oplysninger om dette veterinerlegemiddel i EU-leegemiddeldatabasen
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Kontaktoplysninger

Indehaver af markedsforingstilladelse og kontaktoplysninger til indberetning af formodede

bivirkninger:
Elanco GmbH

Heinz-Lohmann Str. 4, 27472 Cuxhaven, Tyskland

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

Peny6auka bunarapus
Ten: +48 221047815

Luxembourg/Luxemburg
Tel/Tel: +352 20881943

PV.BGR@elancoah.com PV.LUX@elancoah.com
Ceska republika Magyarorszag

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

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

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

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

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

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

43



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

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

Kvmpog 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

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
FAREVA Amboise

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

17. Andre oplysninger

Tulathromycin er et semisyntetisk macrolidt antimikrobielt stof, som kommer fra et
fermenteringsprodukt. Det udskiller sig fra mange andre macrolider ved den lange virkningstid som
delvis skyldes de tre aminogrupper. Derfor er det tildelt den kemiske undergruppebetegnelse triamilid.

Macrolider er bakteriostatiske antibiotika og heemmer vigtige protein biosynteser takket vaere den
selektive binding til bakterielt ribosom RNA. De virker ved at stimulere spaltningen af peptidyl-tRNA
fra ribosomerne under translokationsprocessen.

Tulathromycin er aktivt in vitro mod Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis og Bordetella bronchiseptica de patogene
bakterier, som oftest forarsager luftvejsinfektioner hos svin. Forhgjede verdier af den mindste

hammende koncentration (MIC) er fundet i nogle isolater af Actinobacillus pleuropneumoniae.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har fastsat de kliniske graensevardier for
tulathromycin over for P. multocida og B. bronchiseptica, der stammer fra luftvejene hos svin, som <
16 mikrogram/ml felsom og > 64 mikrogram/ml resistent. For 4. pleuropneumoniae, der stammer fra
luftvejene hos svin, er greensevardien for felsomhed sat til < 64 mikrogram/ml. CLSI har ogsa udgivet
kliniske greenseverdier for tulathromycin baseret pd en disk diffusionstestmetode (CLSI dokument
VETOS, 4. udg., 2018). Der er ingen tilgaengelige kliniske graenseveardierfor H. Parasuis. Hverken
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EUCAST eller CLSI har udviklet standardmetoder for test af antibakterielle stoffer mod veterinaere
Mycoplasma arter, og derfor er der ikke fastsat nogen fortolkningskriterier

Resistens mod macrolider kan udvikles ved mutation i gener der koder for ribosomal RNA (rRNA)
eller nogle ribosomal proteiner; ved enzymatisk modifikation (metylering) af det specifikke 23S
rRNA, hvilket ofte giver krydsresistens med lincosamider og gruppe B-streptogramin (MLSs
resistens); ved enzymatisk inaktivering eller ved macrolid efflux. MLSsresistens kan vare konstitutiv
eller induktiv. Resistens kan vere kromosomal eller plasmidkodet og kan blive overfort i forbindelse
med transposomer, plasmider, integrerede og konjugerende elementer. Derudover forstaerkes
Mycoplasmas genomiske plasticitet af den horisontale overfersel af store kromosomale fragmenter.

Ud over de antimikrobielle egenskaber udviser tulathromycin immunmodulerende og
antiinflammatoriske virkninger i eksperimentelle studier. I bade bovine og porcine polymorfonukleare
celler (PMN’er, neutrofiler) fremmer tulathromycin apoptose (programmeret celleded) og
nedbrydning af apototiske celler af makrofager. Det nedsatter produktionen af de pro-inflammatoriske
mediatorer leukotrien B4 og CXCL-8 og inducerer produktion af det antiinflammatoriske og pro-
oplesende lipid lipoxin A4.

Hos svin var den farmakokinetiske profil af tulathromycin, efter en enkel intramuskulaer applikation af
2,5 mg pr. kg legemsvaegt, karakteriseret ved hurtig og fuldsteendigt absorption efterfulgt af en hej
fordeling og langsom udskillelse. Den maksimale plasmakoncentration (Cmax) var ca.0,6
mikrogram/ml. Dette blev opndet ca. 30 minutter efter dosering (Tmax). Tulathromycin koncentrationer
i lungehomogenat var betydeligt storre end i plasma. Der er en staerk evidens for en betydelig
akkumulation af tulathromycin i neutrofile og alveolare makrofager. In vivo koncentrationen af
tulathromycin pé infektionsstedet i lungerne er ikke kendt. Maximal koncentration i plasma blev
efterfulgt af en langsom udskillelse med en tilsyneladende halveringstid (ti2) pa ca. 91 timer.
Plasmaproteinbindingen var lav, omkring 40%. Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss) bestemt efter
intravenes indgift var 13,2 I/kg. Biotilgengeligheden af tulathromycin efter intramuskuleer
administration var ca. 88% hos svin.
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