1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

ZUPREVO 40 mg/ml, injektionsvétska, 16sning for svin

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Aktiv substans:

1 ml innehaller:

Tildipirosin 40 mg.

Hjalpamnen:

Kvalitativ sammansattning av hjalpamnen
och andra bestandsdelar

Citronsyramonohydrat
Propylenglykol
Vatten for injektionsvatskor

Klar, gulaktig 16sning.

3. KLINISKA UPPGIFTER

3.1 Djurslag

Svin

3.2 Indikationer for varje djurslag

Behandling och metafylax av luftvagsinfektion hos svin (SRD) orsakad av Actinobacillus
pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica, Glaesserella parasuis och Pasteurella multocida.

Fore anvandning av lakemedlet maste sjukdomen ha konstaterats i gruppen.
3.3 Kontraindikationer

Anvand inte vid 6verkanslighet mot makrolidantibiotika eller mot nagot av hjalpamnena.
Ska inte ges intravendst.
Anvénd inte tillsammans med andra makrolider eller linkosamider (se avsnitt 3.8).

3.4 Sarskilda varningar

I enlighet med riktlinjer for ansvarsfull anvandning &r metafylax-anvédndning med detta ldkemedel
endast avsedd vid svara utbrott av SRD, orsakade av de patogener som omfattas av indikationen.
Metafylax innebér att det veterindrmedicinska lakemedlet ges samtidigt till kliniskt friska djur som &r i
néra kontakt med sjuka djur som behandlas for sin sjukdom, for att minska risken for utveckling av
Kliniska tecken.

Effekten av metafylax-anvandning av detta lakemedel pavisades i en placebokontrollerad
multicenterfaltstudie dar utbrott av klinisk sjukdom bekraftats (dvs. djur i minst 30% av de grisboxar
som delar samma luft visade kliniska tecken pa SRD, varav minst 10% djur per grisbox inom en dag
eller 20% inom tva dagar eller 30% inom tre dagar). Efter metafylax-anvandning forblev ungefar 86%
av friska djur fria fran kliniska sjukdomstecken (jamfort med ca 65% av djuren i den obehandlade
kontrollgruppen).



Korsresistens med andra makrolider forekommer.
3.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sarskilda forsiktighetsatgarder for séker anvandning till avsedda djurslag:

Anvandning av lakemedlet bor baseras pa identifiering och resistensbestamning av
malpatogenen(erna). Om detta inte & mojligt bor behandlingen baseras pa epidemiologisk information
och kunskap om kansligheten hos malpatogenerna pa gardsniva eller pa lokal/regional niva.
Anvandning av lakemedlet bor ske i enlighet med officiella, nationella och regionala riktlinjer for
anvéndning av antimikrobiella lakemedel.

For strikt intramuskuldr anvandning. Enligt god veterinérsed bor sarskild hansyn tas vid val av
injektionsstélle, nalstorlek och nallangd (anpassade efter djurets storlek och vikt).

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar lakemedlet till djur:

Personer med kand 6verkanslighet mot tildipirosin bor undvika kontakt med lakemedlet.

Sarskild forsiktighet bor iakttas for att undvika oavsiktlig sjalvinjektion eftersom toxikologiska studier
visat kardiovaskulara effekter hos forsoksdjur efter intramuskular anvandning av tildipirosin. Vid
oavsiktlig sjalvinjektion, uppsok genast lakare och visa bipacksedeln eller etiketten.

Anvand inte i automatsprutsystem som inte har extra skyddssystem.

Tildipirosin kan orsaka allergi vid hudkontakt. Vid oavsiktlig hudkontakt, tvatta huden genast med
tval och vatten. Vid oavsiktlig kontakt med 6gonen, spola 6gonen genast med rent vatten.

Tvatta hédnderna efter anvandning.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for skydd av miljon:

Ej relevant.

3.6  Biverkningar

Svin
Mycket vanliga Omedelbar smarta vid injektionstillfallet. Svullnad vid
] . injektionsstallet™.
(fler an 1 av 10 behandlade djur): Reaktion vid injektionsstllet?.
Sallsynta Anafylaxi®.
(1 till 10 av 10 000 behandlade djur):
Mycket séllsynta Letargi®.
(farre &n 1 av 10 000 behandlade
djur, enstaka rapporterade handelser
inkluderade):

1 kan kvarstd i upp till 6 dagar efter behandling

2 patomorfologiska, normaliserades helt inom 21 dagar
¥kan vara livshotande

“har observerats hos smagrisar och ar 6vergéende

Det &r viktigt att rapportera biverkningar. Det mojliggor fortldpande sakerhetsévervakning av ett
lakemedel. Rapporter ska, foretradesvis via en veterindr, skickas till antingen innehavaren av



godkénnande for forséljning eller till den nationella behériga myndigheten via det nationella
rapporteringssystemet. Se bipacksedeln for respektive kontaktuppgifter.

3.7 Anvandning under draktighet, laktation eller aggléaggning

Sékerheten for detta lakemedel har inte faststéllts under draktighet eller laktation.

Det fanns emellertid inga tecken pa nagra selektiva effekter pa utveckling eller reproduktion i nagon
av laboratoriestudierna.

Anvénd endast i enlighet med ansvarig veterindrs nytta/riskbedémning.

3.8 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Detta lakemedel ska inte ges samtidigt med andra antibiotika med liknande verkningsmekanism,
sasom andra makrolider eller linkosamider. Se aven avsnitt 3.3 och 3.4.

3.9  Administreringsvagar och dosering

Intramuskulér anvandning.

Ge 4 mg tildipirosin/kg kroppsvikt (motsvarande 1 ml/10 kg kroppsvikt) en enda gang.
Injektionsvolymen ska inte Gverskrida 5 ml per injektionsstélle.

Rekommenderat injektionsstalle &r strax bakom orat, vid 6vergangen fran kal till harig hud vid den
hdgsta punkten vid éronbasen.

Injektionen ska ges i horisontell riktning, med en 90° vinkel mot kroppsaxeln.

Rekommenderad storlek och diameter pa kanylen for respektive produktionsstadium

Langd pa kanylen (cm)

Diameter pa kanylen (mm)

Spadgris 1,0 1,2
Smagris, 3-4 veckor 15-2,0 1,4
Tillvéxtgrisar 2,0-25 15
Tillvaxtgrisar-slaktgrisar 3,5 1,6
Slaktgrisar /suggor/galtar 4,0 2,0

Gummiproppen pa injektionsflaskan far genomstickas upp till 20 ganger. Vid behov ska darfor ett
multidossystem anvandas.

For att sakerstalla att ratt dos ges bor kroppsvikten faststéllas sa noggrant som majligt.

Djuren bor behandlas i ett tidigt skede av sjukdomen och resultatet av behandlingen bor utvérderas
inom 48 timmar efter injektion. Om kliniska tecken pa luftvagssjukdom kvarstar eller dkar, eller om
recidiv uppstar, ska behandlingen bytas ut mot ett annat antibiotikum som bibehalls tills kliniska
tecken forsvunnit.

3.10 Symtom pa 6verdosering (och i tillampliga fall akuta atgarder och motgift)

Intramuskular anvandning av tildipirosin hos smagrisar (givet vid tre tillfallen i intervall om 4 dagar)
med 8, 12 och 20 mg/kg kroppsvikt (2, 3 och 5 ganger den rekommenderade kliniska dosen)
resulterade i Gvergaende, nagot dampat beteende hos en gris vardera i 8- respektive 12 mg/kg
kroppsviktgrupperna och tva smagrisar i 20 mg/kg kroppsviktgruppen efter den forsta eller andra
injektionen. Muskeltremor i bakbenen observerades efter den forsta behandlingen hos en gris vardera i
grupperna som behandlades med 12 respektive 20 mg/kg kroppsvikt. Vid 20 mg/kg kroppsvikt
uppvisade ett av atta djur 6vergaende, generaliserad kroppstremor, med oférmaga att sta upp efter den
forsta injektionen och djuret visade 6vergaende ostadighet efter den tredje injektionen. Ett annat djur



utvecklade behandlingsrelaterad chock efter forsta dosen och avlivades av djurskyddsskal. Mortalitet
observerades vid doser pa 25 mg/kg kroppsvikt och hogre.

3.11 Sarskilda begransningar for anvandning och sarskilda villkor for anvandning, inklusive
begransningar av anvandningen av antimikrobiella och antiparasitéra lakemedel for att
begransa risken for utveckling av resistens

Ej relevant.

3.12 Karenstider

Kott och slaktbiprodukter: 9 dygn.

4, FARMAKOLOGISKA UPPGIFTER
4.1 ATCvet-kod: QJ01FA96
4.2 Farmakodynamik

Tildipirosin ar ett 16-ledat, semisyntetiskt makrolidantibiotikum. Tre aminsubstituenter pa den
makrocykliska laktonringen ger molekylen en tri-basisk karaktar. Lakemedlet har lang verkningstid;
den exakta kliniska effektdurationen efter en enkelinjektion ar emellertid okéand.

Makrolider &r i allménhet bakteriostatiska men for vissa patogener kan de vara bakteriocida. De
hammar den essentiella proteinbiosyntesen genom att selektivt binda till bakteriernas ribosomala RNA
och agera genom att blockera en elongering av peptidkedjan. Effekten ar i allménhet tidsberoende.

Det antimikrobiella aktivitetetsspektrumet hos tildipirosin inkluderar:

Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica, Glaesserella parasuis och Pasteurella
multocida, som &r de patogena bakterier som oftast forknippas med luftvagssjukdom hos grisar (SRD).
In vitro &r effekten av tildipirosin bakteriostatisk mot B. bronchiseptica och Pasteurella multocida och
bakteriocid for A. pleuropneumoniae och G. parasuis.

Minimum inhibitory concentration (MIC; minsta hammande koncentration) for malpatogener
(vildtypsdistribution) redovisas i tabellen nedan.

Bakterie Intervall MICs MICy
pg/mi pg/ml pg/ml
Actinobacillus pleuropneumoniae (n=50) 2-16 2 4
Bordetella bronchiseptica (n=50) 05-8 2 2
Pasteurella multocida (n=50) 0,125-2 0,5 1
Glaesserella parasuis (n=50) 0,032-4 1 2

Foljande brytpunkter for tildipirosin har faststéllts for luftvagsinfektion hos grisar (enligt CLSI
Guideline VETO02 A3):

Bakterie Disk- Zondiameter (mm) | MIC-brytpunkt (ug/ml)
koncentration S I R S [ R
A. pleuropleumoniae - - - 16 - -
P. multocida 60 ug > - — 4 — -
19
B. bronchiseptica > - - 8 - -
18

S: Kénslig (susceptible); I: Intermedidr (intermediate); R: Resistent (resistent).



Resistens mot makrolider beror i allmanhet pa tre mekanismer: (1) alternering av ribosomalt
bindningsstalle (metylering), som ofta kallas MLSg-resistens eftersom det paverkar makrolider,
linkosamider och grupp B-streptograminer, (2) anvandande av aktiv effluxmekanism; (3) produktion
av inaktiverande enzymer. Generellt kan korsresistens mellan tildipirosin och andra makrolider,
linkosamider eller streprograminer férvéntas.

Data samlades in fran zoonotiska bakterier och bakterieflora. MIC-varden fér Salmonella
rapporterades vara inom intervallet 4-16 pg/ml och alla stammar var av vildtyp. For E. coli,
Campylobacter och enterokocker observerades fenotyper av bade vildtyp och icke-vildtyp (MIC-
omrade 1 - >64 pg/ml).

4.3  Farmakokinetik

Tildipirosin givet intramuskulart till grisar i en enkeldos om 4 mg/kg kroppsvikt absorberades snabbt
och nadde genomsnittlig maximal plasmakoncentration pa 0,9 pg/ml inom 23 minuter (Tmax).
Makrolider kdnnetecknas av sin omfattande partitionering i vavnader.

Ackumulering i vavnad dar luftvagsinfektioner forekommer framgar av hoga och varaktiga
tildipirosin-koncentrationer i lunga och bronkialvétska (som undersokts efter slakt) som vida
Overstiger de i blodplasma. Den genomsnittliga terminala halveringstiden ar 4,4 dagar.

In vitro &r bindningen av tildipirosin till plasmaproteiner hos grisar begransad med ca 30%.

Hos grisar antas det att metabolismen av tildipirosin fortgar genom reduktion och sulfatkonjugering
med efterfoljande hydrering (eller ring6ppning), genom demetylering, genom dihydroxylering och
med S-cystein- och S-glutationkonjugering.

Den genomsnittliga totala utsdndringen av den totala dosen, given inom 14 dagar var cirka 17% i urin
och 57% i faeces.

5. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

5.1 Viktiga inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

5.2 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad forpackning: 2 ar.
Hallbarhet i 6ppnad innerférpackning: 28 dagar

5.3  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.
5.4 Inre forpackning (férpackningstyp och material)

Typ |, barnstensfargad injektionsflaska av glas med gummipropp av klorbutyl och aluminiumlock.
Kartong innehallande 1 injektionsflaska om 20 ml, 50 ml, 100 ml eller 250 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

5.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvant lakemedel eller avfall efter
anvandningen

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall.

Anvand retursystem for kassering av ej anvant lakemedel eller avfall fran lakemedelsanvéandningen i
enlighet med lokala bestammelser.



6. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Intervet International B.V.

7. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/2/11/124/001-004

8. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet: 06/05/2011

9. DATUM FOR SENASTE OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{DD/MM/AAAA}

10. KLASSIFICERING AV DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLET
Receptbelagt lakemedel.

Utforlig information om detta lakemedel finns i unionens produktdatabas
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).




