INDLAGSSEDDEL:
Macrosyn 100 mg/ml oplasning til injektion
til kvaeg, svin og far

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
SAMT PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG HERFRA

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Bimeda Animal Health Limited

Unit 2/3/4 Airton Close

Tallaght

Dublin 24

IRLAND

2. VETERINAERLAGEMIDLETS NAVN
Macrosyn 100 mg/ml oplasning til injektion til kveeg, svin og far.
Tulathromycin.

3. ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER
Tulathromycin 100 mg/ml
Monothioglycerol 5 mg/ml

Klar, farvelgs til let gullig oplgsning il injektion.

4. INDIKATIONER

Kvag

Behandling og metafylaksi af respiratorisk sygdom hos kveeg i forbindelse med
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni og Mycoplasma bovis
med fglsomhed overfor tulathromycin. Tilstedeveerelse af sygdommen i beszetningen skal
fastslas, inden produktet anvendes til metafylaktisk behandling.

Behandling af infektigs keratokonjunktivitis hos kveeg (IBK) i forbindelse med Moraxella
bovis med falsomhed overfor tulathromycin.

Svin

Behandling og metafylaksi af respiratorisk sygdom hos svin i forbindelse med
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae,
Haemophilus parasuis og Bordetella bronchiseptica med falsomhed overfor tulathromycin.
Tilstedeveerelse af sygdommen i beseetningen skal fastslas, inden produktet anvendes il
metafylaktisk behandling. Produktet bar kun anvendes, hvis grisene forventes at udvikle
sygdommen inden for 2-3 dage.

Far
Behandling af de tidlige stadier af infektiss pododermatitis (klovsyge) i forbindelse med
virulent Dichelobacter nodosus, der kraever systemisk behandling.

5. KONTRAINDIKATIONER

Bar ikke anvendes ved kendte tilfeelde af overfalsomhed over for macrolider eller over for
et eller flere af hjeelpestofferne.

Ma ikke anvendes samtidig med andre macrolider eller lincosamider.

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

Ma ikke anvendes til draegtige dyr, hvis meelk er bestemt til menneskefade, inden for

2 maneder forud for den forventede fadselsdato.

6. BIVIRKNINGER

Subkutan administration af produktet til kveeg medferer forbigaende smertereaktioner og
lokal haevelse pa injektionsstedet, hvilket kan vare ved i op til 30 dage med hyppigheden
"meget almindelig". Der er ikke blevet observeret sadanne reaktioner hos svin og far efter
intramuskuleer administration.Patomorfologiske reaktioner pa injektionsstedet (inklusive
reversible gndringer i blodophobning, @dem, fibrose og blgdning) er meget almindelige i
cirka 30 dage efter injektion i kvaeg og svin.

Hos far er forbigaende tegn pa ubehag (rysten pa hovedet, gnubben pa injektionstedet,
bakken tilbage) meget almindelige efter intramuskulaer injektion. Disse tegn opherer inden
for fa minutter.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i Igbet af en
behandling)

- Aimindelige (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)

- lkke almindelige (flere end 1, men faerre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)

- Sjeeldne (flere end 1, men feerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)

- Meget sjeelden (feerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede
rapporter).

Kontakt din dyrleege, hvis du observerer bivirkninger. Dette geelder ogsa bivirkninger, der
ikke allerede er anfart i denne indlaegsseddel eller hvis du mener, at dette leegemiddel
ikke har virket efter anbefalingerne.Alternativt kan du indberette observerede bivirkninger
via det nationale bivirkningssystem:

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk

7. DYREARTER
Kvaeg, svin og far

8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)
Kvag (behandling og metafylaksi)

2,5 mg tulathromycin/kg legemsvaegt(svarende til 1 ml/40 kg legemsvaegt).

En enkelt subkutan injektion. Til behandling af kveeg over 300 kg legemsvaegt opdeles
dosis, saledes at ikke mere end 7,5 ml injiceres pa ét sted.

Svin

2,5 mg tulathromycin/kg legemsvaegt(svarende til 1 ml/40 kg legemsvaegt).

En enkelt intramuskuleer injektion i nakken.Til behandling af svin over 80 kg legemsvaegt
opdeles dosis, saledes at ikke mere end 2 ml bliver injiceret pa ét sted.

Far

2,5 mg tulathromycin/kg legemsveegt(svarende til 1 ml/40 kg legemsveegt).

En enkelt intramuskulaer injektion i nakken.

Heetterne pa 20 mm kan punkteres sikkert op til 30 gange og heetterne pa 30 mm op til
50 gange.

Veer opmaerksom pa, at dyrleegen kan have foreskrevet anden anvendelse eller dosering
end angivet i denne information. Fglg altid dyrleegens anvisning og oplysningerne pa
doseringsetiketten.

9. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

Det anbefales at behandle dyrene i de tidlige stadier af sygdommen og at evaluere
respons pa behandling inden for 48 timer efter injektionen. Hvis kliniske tegn pa
respiratorisk sygdom vedvarer eller forvaerres, eller hvis der forekommer recidiv, ber
behandlingen andres ved brug af et andet antibiotikum og fortseettes, indtil de kliniske
tegn er forsvundet.

For at sikre korrekt dosering ber legemsvaegten bestemmes sa ngjagtigt som muligt for at
undga underdosering. Ved brug for gentagen adgang til heetteglasset anbefales en
aspirationskanyle eller multi-dosis sprgjte for at undga overdreven gennembrydning af
proppen.

10. TILBAGEHOLDELSESTID
Slagtning:

Kveeg: 22 dage.

Svin: 13 dage.

Far: 16 dage.

Ma ikke anvendes til dyr, hvis meelk er bestemt til menneskefede.
Ma ikke anvendes til draegtige dyr, hvis maelk er bestemt til menneskefede, inden for 2
maneder forud for den forventede fedselsdato.

11. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDRORENDE OPBEVARING
Opbevares utilgeengeligt for barn.

Dette veterinzerlzegemiddel kreever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
Brug ikke dette veterinaerlaeegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa etiketten efter EXP.
Opbevaringstid efter farste abning af beholderen: 28 dage.

12. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Seerlige advarsler il far:

Virkningen af antimikrobiel behandling af klovsyge kan blive reduceret af andre faktorer,
sasom vade tilstande i omgivelserne, savel som uhensigtsmaessig driftsledelse.
Behandling af klovsyge ber derfor gennemfgres sammen med andre
behandlingsvaerktgjer for besaetningen, for eksempel at sgrge for tarre omgivelser.

Antibiotisk behandling af godartet klovsyge betragtes ikke som passende. Tulathromycin
viste begraenset virkning hos far med kraftige kliniske tegn eller kronisk klovsyge og bar
derfor kun gives pa et tidligt stadium af klovsyge.

Seerlige forholdsregler til brug hos dyr:
Brug af produktet ber vaere baseret pa felsomhedstestning af bakterier isoleret fra

dyret.Officielle, nationale og regionale antimikrobielle politikker ber tages i betragtning, nar
produktet anvendes. Hvis der forekommer en overfglsomhedsreaktion, ber passende
behandling administreres med det samme.

Seerlige forholdsregler der skal treeffes af personer, der administrerer lsegemidlet til dyr:
Produktet er irriterende for gjnene. | tilfeelde af eksponering af gjnene ved et uheld, skal

gjnene straks skylles med rent vand.

Produktet kan medfare sensibilisering ved hudkontakt. | tilfeelde af spild pa huden ved et
uheld, skal huden straks vaskes med vand og saebe.




Vask haenderne efter brug.

| tilfeelde af selvinjektion ved heendeligt uheld skal der straks s@ges laegehjeelp, og
indleegssedlen eller etiketten ber vises til llegen. Mennesker med kendt overfalsomhed
over for makrolide antibiotika ber undga kontakt med det veterinaere leegemiddel.

Dreegtighed og Laktation:

Laboratorieunders@gelser af rotter og kaniner har ikke afslgret teratogene virkninger, fotal
toksicitet eller maternel toksicitet. Laegemidlets sikkerhed under dreegtighed og diegivning
er ikke fastlagt. Ma kun anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrleeges
vurdering af benefit-risk forholdet.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion:
Ma ikke administreres samtidig med antimikrobielle midler med samme virkningsmade,
sasom andre makrolider eller lincosamider.

Overdosis (symptomer, ngdforanstaltninger. modgift):

Hos kvaeg ved doseringer tre, fem eller ti gange den anbefalede dosis blev forbigaende
tegn tilskrevet ubehag pa injektionsstedet observeret og omfattede rastlashed,
hovedrysten, skraben i jorden og kort fald i fodeindtagelse. Let myokardiel degeneration
er blevet observeret hos kvaeg, der fik 5 til 6 gange den anbefalede dosis.

Hos unge svin, der vejede cirka 10 kg, og blev givet tre eller fem gange den terapeutiske
dosis, blev der observeret forbigdende tegn tilskrevet ubehag pa injektionsstedet og
omfattede overdreven brug af stemmen og rastigshed. Halten blev ogsa observeret, nar
bagbenet blev brugt som injektionssted.

Hos lam (ca. 6 uger gamle), blev der ved doseringer pa tre eller fem gange den
anbefalede dosis observeret forbigaende tegn tilskrevet ubehag pa injektionsstedet og
omfattede gaen bagud, hovedrysten, gnubben af injektionsstedet, leeggen sig ned og
kommen op, braegen.

Uforligeligheder:
Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, bar dette

leegemiddel ikke blandes med andre leegemidler.

13. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/EGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM N@DVENDIGT
Kontakt Deres dyrleege vedrerende bortskaffelse af leegemidler, der ikke laengere findes
anvendelse for. Disse foranstaltninger skal bidrage il at beskytte miljget.

14. DATO FOR SENESTE REVISION AF INDLAGSSEDLEN
7 september 2020

15. ANDRE OPLYSNINGER

Tulathromycin er et semisyntetisk macrolid antimikrobielt middel, der stammer fra et
fermenteret produkt. Det adskiller sig fra andre macrolider ved, at det har en lang
virkningsvarighed, som delvis skyldes dets tre amingrupper; det er derfor tildelt den
kemiske underklassebetegnelse af triamilid.

Macrolider er bakteriostatisk virkende antibiotika og heemmer essentiel proteinbiosyntese
ved hjeelp af deres selektive binding til bakterielt ribosomalt RNA. De virker ved at
stimulere adskillelsen af peptidyl-tRNA fra ribosomet under translokationsprocessen.

Tulathromycin besidder in vitro aktivitet mod Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida, Histophilus somni og Mycoplasma bovis, og Actinobacillus pleuropneumoniae,
Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Haemophilus parasuis og Bordetella
bronchiseptica, der er de bakterielle patogener, der oftest er forbundet med respiratoriske
sygdomme hos henholdsvis okser og svin. @gede veerdier af minimum haammende
koncentration (MIC) er blevet fundet i nogle isolater af Histophilus somni og Actinobacillus
pleuropneumoniae. In vitro aktivitet mod Dichelobacter nodosus (vir), den bakterielle
patogen oftest forbundet med infektigs pododermatitis (klovsyge) hos far er blevet pavist.

Tulathromycin besidder ogsé in vitro aktivitet mod Moraxella bovis, den bakterielle
patogen, der oftest er forbundet med infektias keratokonjunktivitis hos okser (IBK).

Resistens over for macrolider kan udvikles ved mutationer i gener, der koder ribosomalt
RNA (rRNA) eller visse ribosomale proteiner; ved enzymatisk modifikation (methylering) af
23S rRNA malstedet, hvilket resulterer i krydsresistens med lincosamider og gruppe B
streptograminer (MLSB resistens); ved enzymatisk inaktivering; eller ved macrolid efflux.
MLSB resistens kan veere konstitutiv eller inducibel. Resistens kan veere kromosomal-
eller plasmid-kodet og kan veere overfarbar hvis forbundet med transposoner eller
plasmider.

Udover dets antimikrobielle egenskaber, udviser tulathromycin immun-modulerende og
anti-inflammatoriske virkninger i eksperimentelle undersggelser. | polymorfonukleaere
celler (PMN'er; neutrofile) hos bade okser og svin, fremmer tulathromycin apoptosis
(programmeret celledad) og rydning af apoptotiske celler af makrofager. Det saenker
produktionen af de pro-inflammatoriske mediatorer leukotrien B4 og CXCL-8 og inducerer
produktionen af anti-inflammatorisk og pro-resolverende lipidlipoxin A4.

| kveeg blev produktets farmakokinetiske profil, nar det blev givet som en enkelt subkutan
dosis pa 2,5 mg/kg legemsvaegt, karakteriseret ved hurtig og omfattende absorption

efterfulgt af stor fordeling og langsom elimination. Den maksimale koncentration (Cmax) i
plasma var cirka 0,5 g/ml. Dette blev opnaet cirka 30 minutter efter dosering (Tmax).
Koncentrationer af tulathromycin i lungehomogenat var vaesentlig hgjere end dem i
plasma. Der er kraftigt bevis for veesentlig akkumulation af tulathromycin i neutrofile celler
og alveolaere makrofager. Imidlertid er in vivo koncentrationen af tulathromycin pa
infektionsstedet i lungen ikke kendt. Peakkoncentrationer blev efterfulgt af et langsomt fald
i systemisk eksponering med en tilsyneladende eliminationshalveringstid (t1/2) pa 90 timer
i plasma. Plasmaproteinbinding var lav, cirka 40 %. Fordelingsvolumen ved steady-state
(Vss) bestemt efter intravengs administration var11 I/kg. Biotilgzengeligheden af
tulathromycin efter subkutan administration hos kveeg var cirka 90 %.

I svin var den farmakokinetiske profil af produktet, nar det blev administreret som en
enkelt intramuskuleer dosis pa 2,5 mg/kg legemsvaegt, ogsa karakteriseret ved hurtig og
omfattende absorption efterfulgt af stor fordeling og langsom elimination.
Maksimumkoncentrationen (Cmax) i plasma var cirka 0,6 ug/ml; dette blev opnéet cirka
30 minutter efter dosering (Tmax). Koncentrationer af tulathromycin i lungehomogenat var
veesentlig hejere end dem i plasma. Der er kraftigt bevis for vaesentlig akkumulation af
tulathromycin i neutrofile celler og alveolaere makrofager. Imidlertid er in vivo
koncentrationen af tulathromycin pa infektionsstedet i lungen ikke kendt.
Peakkoncentrationer blev efterfulgt af et langsomt fald i systemisk eksponering med en
tilsyneladende eliminationshalveringstid (t1/2) pa cirka 91 timer i plasma.
Plasmaproteinbinding var lav, cirka 40 %. Fordelingsvolumen ved steady-state (Vss)
bestemt efter intravengs administration var 13,2 I/kg. Biotilgaengeligheden af tulathromycin
efter subkutan administration hos svin var cirka 88 %.

| far opnaede den farmakokinetiske profil af produktet, nar det blev administreret som en
enkelt intramuskuleer dosis pa 2,5 mg/kg legemsvaegt, en maksimal plasmakoncentration
(Cmax) pa 1,19 pg/ml pa cirka 15 minutter (Tmax) efter dosering og havde en
eliminationshalveringstid (t1/2) pa 69,7 timer. Plasmaproteinbinding var cirka 60-75 %.
Efter intravengs dosering var fordelingsvolumen ved steady-state (Vss) 31,7 I/kg.
Biotilgaengeligheden af tulathromycin efter intramuskuleer administration hos far var 100 %.

Pakningsstgrrelser: 50ml, 100mL, 250mLog 500mL.
Ikke alle pakningsstarrelser er nadvendigvis markedsfert.

Heetteglassene pa 500 ml ma ikke anvendes til svin og far.
De bedes kontakte den lokale repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen,

hvis De gnsker yderligere oplysninger om dette veterinzerleegemiddel.
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