1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

ZUPREVO 40 mg/ml injektionsvaske, oplgsning til svin

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
1 ml indeholder:

Aktivt stof:
Tildipirosin 40 mg

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning
Klar, gullig oplesning

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter, som lzegemidlet er beregnet til

Svin

4.2 Terapeutiske indikationer, med angivelse af dyrearter, som lzegemidlet er beregnet til

Til terapeutisk og metafylaktisk behandling af luftvejsinfektioner hos svin (SRD) forarsaget af
tildipirosin-felsomme Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Bordetella
bronchiseptica og Haemophilus parasuis.

Tilstedeverelse af sygdommen i besetningen ber konstateres, for metafylakse indledes.
4.3 Kontraindikationer

Ma ikke anvendes i tilfelde af overfalsomhed over for makrolid-antibiotika eller over for et eller flere
af hjeelpestofferne.

Ikke til intravengs anvendelse.

Ma ikke administreres samtidig med andre makrolider eller lincosamider (se pkt. 4.8).

4.4 Serlige advarsler for hver enkelt dyreart, som laegemidlet er beregnet til

I henhold til principper for ansvarlig brug er metafylaktisk brug af Zuprevo kun indiceret i tilfeelde af
alvorlige udbrud af SRD forérsaget af de angivne patogener. Metafylakse indebaerer, at
veteringrlegemidlet administreres til klinisk raske dyr, som er i tet kontakt med syge dyr, samtidig
med behandlingen af de klinisk syge dyr, for at reducere risikoen for udvikling af kliniske symptomer.

Effekten af metafylaktisk brug af Zuprevo blev pavist i en placebo-kontrolleret multicenter-
feltundersogelse, hvor udbrud af klinisk sygdom var bekreeftet (dvs. at dyr i mindst 30% af stierne,
som delte luftrum, havde kliniske symptomer pad SRD, herunder mindst 10% dyr pr. sti inden for 1
dag; eller 20% inden for 2 dage; eller 30% inden for 3 dage). Efter metafylaktisk brug forblev ca. 86%
af de raske dyr fri for kliniske tegn p& sygdom (sammenholdt med ca. 65% af dyrene i den
ubehandlede kontrolgruppe).



4.5 Seerlige forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sarlige forsigtighedsregler vedrerende brug til dyr

Hvis muligt, ber leegemidlet kun bruges pé grundlag af resistensundersogelse.

Ved brug af legemidlet ber officiel, national og lokal antibiotikapolitik falges.

Kun til intramuskuleer anvendelse. Der skal udvises god veterinerfaglig praksis med sarlig
opmarksomhed pa brug af korrekt injektionssted samt kanylesterrelse og leengde (passende til dyrets
starrelse og vagt).

Sarlige forsigtighedsregler for personer, som indgiver leegemidlet til dyr

Der ber udvises sarlig opmarksomhed for at undga selvinjektion ved handeligt uheld, da
toksikologiske studier pé laboratoriedyr har vist kardiovaskulere virkning efter intramuskulaer
administration af tildipirosin. I tilfeelde af selvinjektion ved handeligt uheld, skal der straks soges
leegehjelp, og indlaegssedlen eller etiketten ber vises til lagen.

Ma ikke anvendes i injektorer med automatisk dosisafgivelse, som ikke har ekstra
sikkerhedsanordning.

Tildipirosin kan forarsage overfelsomhed ved hudkontakt. I tilfzelde af kontakt med huden ved et uheld
vaskes gjeblikkeligt med vand og sabe. I tilfzlde af kontakt med gjnene skylles gjeblikkeligt med rent
vand.

Vask hender efter brug.
4.6 Bivirkninger (forekomst og svaerhedsgrad)

I meget sjaeldne tilfaelde kan der hos det enkelte dyr forekomme symptomer pa shock med potentiel
dadelig udgang.
I meget sjeeldne tilfelde er der observeret forbigdende letargi hos smagrise.

Sikkerhedsstudier i svin viste, at det var meget almindeligt forekommende, at injektion af det
maksimalt anbefalede volumen (5 ml) forarsagede let haevelse pa injektionsstedet, som ved palpation
var uden smerter. Hevelsen forsvandt inden for 3 degn. De histopatologiske forandringer pa
injektionsstedet forsvandt helt inden for 21 degn.

Under kliniske studier med svin sds meget hyppigt en smertereaktion péd injektionen og heevelse pa
injektionsstedet. Haevelsen forsvandt inden for 1 til 6 dogn.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- meget almindelige (mere end 1 ud af 10 dyr far bivirkninger i lobet af en behandling)
- almindelige (mere end 1, men farre end 10 dyr ud af 100 dyr)

- ualmindelige (mere end 1, men faerre end 10 dyr ud af 1.000 dyr)

- sjeeldne (mere end 1, men fzerre end 10 dyr ud af 10.000 dyr)

- meget sjeldne (feerre end 1 dyr ud af 10.000 dyr, herunder isolerede rapporter).

4.7 Anvendelse under dragtighed og laktation

Lagemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation er ikke fastlagt.

Imidlertid er der ikke vist dokumentation for selektiv udviklings- eller reproduktionseffekt i nogle af
laboratorieundersggelserne.

Ma kun anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrleges vurdering af risk-benefit-
forholdet.

4.8 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion



Der er krydsresistens til andre makrolider. Derfor mé produktet ikke administreres samtidig med
antibiotika med samme virkningsmekanisme, sdsom andre makrolider eller lincosamider.

4.9 Dosering og indgivelsesvej

Til intramuskular anvendelse.

Giv kun én dosis af 4 mg tildipirosin/kg kropsveegt (svarende til 1 ml/10 kg kropsvaegt).
Injektionsvolumen ber ikke overstige 5 ml pr. injektionssted.

Det anbefalede injektionssted er lige bag aret pa det hgjeste punkt ved starten af gret ved overgangen
fra ikke beharet til beharet hud.

Injektion skal gives horisontalt med en vinkel pa 90 ° til kroppens akse.

Anbefalet storrelse og diameter af nél pr. produktionstrin

Naélens leengde (cm) Nélens diameter (mm)
Grise, nyfedte 1,0 1,2
Grise, 3-4 uger 1,5-2,0 1,4
Opfedning 2,0-2,5 1,5
Opfedning-afsluttende periode 3,5 1,6
Afsluttende periode/sger/orner 4,0 2,0

Heetteglassets gummimembran kan penetreres op til 20 gange uden problemer. Alternativt anbefales
brug af flerdosisspraijte.

For at sikre korrekt dosis og undga underdosering skal kropsvagten bestemmes sé pracist som muligt.

Det anbefales at behandle dyrene i sygdommens tidlige fase og evaluere respons pa behandlingen
inden for 48 timer efter injektion. Hvis de kliniske symptomer pa luftvejsinfektion persisterer eller
forvaerres, eller hvis der kommer tilbagefald, ber behandlingen @ndres til brug af et andet antibiotikum
og fortsattes, indtil de kliniske symptomer er ophert.

4.10 Overdosering (symptomer, nedforanstaltninger, modgift), om nedvendigt

Behandling af smagrise med tildipirosin intramuskulert med dosis pa 8, 12 og 20 mg/kg kropsveegt
(KV) (svarende til 2, 3 og 5 gange den anbefalede dosis) (3 gange med et interval pa 4 degn)
resulterede i forbigdende let deempet adfaerd hos en gris i hver af 8- og 12 mg/kg KV-grupperne og hos
to grise i 20 mg/kg KV-gruppen efter den forste eller anden injektion. Muskeltremor i bagbenene blev
observeret efter forste behandling hos en gris i hver af 12- og 20 mg/kg KV-grupperne. Et ud af de 8
dyr, der fik 20 mg/kg kropsvaegt, viste forbigdende generaliseret tremor med manglende evne til at st
efter forste injektion, og dyret viste forbigdende ustabilitet pa benene efter tredje injektion. Et andet
dyr udviklede behandlingsrelateret shock efter forste injektion og blev aflivet af dyrevaernsmaessige
hensyn. Dagdelighed blev set ved doser pa 25 mg/kg kropsvaegt og derover.

4.11 Tilbageholdelsestid

Slagtning: 9 dage

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: antibakterica til systemisk brug, macrolider.
ATCvet-kode: QJO1FA96.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber



Tildipirosin er et 16-leddet semisyntetisk makrolid-antibiotika. Tre amingrupper substitueret til den
makrocykliske laktonring giver molekylet en trible basisk karakter. Dette produkt har en lang
virkningstid. Imidlertid er den eksakte varighed af den kliniske effekt efter en enkelt injektion ikke
fastlagt.

Makrolider er almindeligvis bakteriostatiske antibiotika, men kan for nogle patogener vere
baktericide. De inhiberer biosyntesen af essentielle proteiner ved selektiv binding til bakteriens
ribosomale RNA, hvorved forlengelsen af peptidkeeden blokeres. Virkningen er almindeligvis
tidsathengig.

Tildipirosins antimikrobielle virkningsspektrum inkluderer:
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Bordetella bronchiseptica og Haemophilus
parasuis, som er de bakterielle patogener, der hyppigst er involveret i luftvejsinfektioner hos svin

(SRD).

In vitro er virkningen af tildipirosin bakteriostatisk over for Pasteurella multocida og
B. bronchiseptica, og baktericid over for A. pleuropneumoniae og H. parasuis.

Mindste haemmende koncentration (MIC) for relevante patogener (vildtypefordelt) er angivet i
nedenstdende skema:

Spredning | MICs,
Dyrearter (ug/ml) (ug/ml) MICyy (ng/ml)
Actinobacillus pleuropneumoniae 2-16 2 4
(n=50)
Bordetella bronchiseptica (n=50) 0,5-8 2 2
Pasteurella multocida (n=50) 0,125-2 0,5 1
Haemophilus parasuis (n=50) 0,032-4 1 2

Folgende breakpoints for tildipirosin er fastlagt for luftvejsinfektioner hos svin (i henhold til CLSI
Guideline VET02 A3):

Dyrearter Indhold i | Zone-diameter (mm) | MIC breakpoint (ug/ml)
disken S | R S | R
A. pleuropleumoniae 60 ng — — — 16 — —
P. multocida >19 — — 4 — —
B. bronchiseptica >18 — — 8 — —

S: folsom; I: middelfelsom; R: resistent

Resistens over for makrolider skyldes almindeligvis tre mekanismer: (1) Andringen af det ribosomale
angrebspunkt (methylering), som ofte kaldes MLSg-resistens, da det pavirker makrolider,
lincosaminer og gruppe B streptograminer. (2) Anvendelse af aktive effluksmekanismer. (3)
Produktion af inaktiverende enzymer. Krydsresistens mellem tildipirosin og andre makrolider,
lincosamider og streptograminer ma almindeligvis forventes.

Data blev indsamlet for zoonotiske og kommensale bakterier. MIC-verdier for Sa/monella blev
angivet at veere i omradet 4-16 pg/ml, og alle stammer var vild-typer. For E. coli, Campylobacter og

Enterococci, blev bade vild- og ikke vild-feenotyper observerede (MIC-vardier mellem 1- >64pg/ml).

5.2 Farmakokinetiske oplysninger



Efter behandling af svin med en enkelt intramuskular dosis pa 4 mg/kg kropsvagt blev tildipirosin
hurtigt absorberet og ndede en gennemsnitlig maksimal plasmakoncentration pa 0,9 pg/ml inden for 23
minutter (T ¢ ). Makrolider er kendetegnet ved udtalt fordeling til vav.

At akkumulering sker, hvor luftvejsinfektionen foregar, er pévist ved heje og vedvarende
tildipirosinkoncentrationer i lunge og bronchialveske (indsamlet post mortem), som langt overstiger
dem i blodplasma. Den gennemsnitlige terminale halveringstid er 4,4 degn.

In vitro er binding af tildipirosin til proteiner i plasma hos svin begrenset til ca. 30%.

Det antages, at metaboliseringen af tildipirosin hos svin foregér ved reduktion og sulfatkonjugation
efterfulgt af hydrering (eller ringébning), ved demethylering, ved dihydroxylering samt ved S-cystein
og S-glutation konjugation.

Den gennemsnitlige totale udskillelse inden for 14 degn af den samlede indgivne dosis var ca. 17% 1
urin og 57% 1 feeces.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer
Citronsyremonohydrat

Propylenglycol

Vand til injektionsvasker

6.2 Vasentlige uforligeligheder

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

6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinerlegemidlet i salgspakning: 2 ar.
Opbevaringstid efter forste 4bning af den indre emballage: 28 dage.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25 °C.

6.5 Den indre emballages art og indhold

Type I brune hetteglas med chlorobutyl-gummiprop og en aluminiumsheette.
Zske indeholdende 1 heatteglas pa 20 ml, 50 ml, 100 ml eller 250 ml.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Eventuelle szerlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte veterinzerlagemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen af sidanne

Ikke anvendte veterinarlaegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Intervet International B. V.
Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)



EU/2/11/124/001-004

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 6. maj 2011.
Dato for seneste fornyelse af markedsferingstilladelsen:

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

11. FORBUD MOD SALG, UDLEVERING OG/ELLER BRUG

Ikke relevant.



