[Version 8, 10/2012]

ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
Tilmisone 300 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla bydta i owiec

Tilmisone 300 mg/ml solution for injection for cattle and sheep [CZ, ES, HU, IT, LU, PT, SK]
Tildosin 300 mg/ml solution for injection for cattle and sheep [BE]

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml zawiera:

Substancja czynna:
Tylmikozyna ........ccoooeviiiiiiicc 300 mg

Substancje pomocnicze:
Glikol propylenowy ..........ccccvvveniennne 250 mg

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan
Zottawy lub brunatno-zottawy, klarowny roztwor

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Docelowe gatunki zwierzat
Bydto i owce

4.2  Wskazania lecznicze dla poszczegélnych docelowych gatunkéw zwierzat

Bydto:
Leczenie zapalenia ptuc wiktanego przez bakterie Mannheimia haemolytica i Pasteurella multocida.

Leczenie zanokcicy.

Owce

Leczenie infekeji drog oddechowych wywotanych przez Mannheimia haemolytica i Pasteurella
multocida.

Leczenie zakaznego zapalenia skory szpary migdzyracicowej u owiec wywolanego przez
Dichelobacter nodosus i Fusobacterium necrophorum.

Leczenie ostrego zapalenia wymienia u owiec wywotanego przez Staphylococcus aureus i
Mycoplasma agalactiae.

4.3 Przeciwwskazania

Nie podawa¢ dozylnie.

Nie podawaé domigéniowo.

Nie podawac¢ u jagniat o masie ciala ponizej 15 kg.

Nie podawac¢ u ssakow naczelnych.

Nie podawaé u $win.

Nie podawac¢ u koni i ostow.

Nie podawacé u koz.

Nie stosowa¢ w przypadku nadwrazliwo$ci na substancj¢ czynng lub na dowolng substancje
pomocniczg.



4.4  Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat

Owce

Badania kliniczne nie wykazaty bakteriologicznego wyleczenia u owiec z ostrym zapaleniem

wymienia wywolanym przez Staphylococcus aureus i Mycoplasma agalactiae.

Nie podawac¢ jagnigtom o wadze ponizej 15 kg ze wzgledu na ryzyko toksycznos$ci zwigzanej z

przedawkowaniem.

W celu uniknigcia przedawkowania u jagniat, wazne jest ich doktadne zwazenie. Zastosowanie
strzykawki o pojemnosci 2 ml lub mniejszej ulatwia doktadne dawkowanie.

4.5 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

Przy stosowaniu tego produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy przestrzega¢ oficjalnych,
narodowych i regionalnych wytycznych dotyczacych stosowania antybiotykow.

Nie stosowa¢ strzykawek automatycznych, aby nie dopusci¢ do samoiniekcji.

Gdy tylko jest to mozliwe, podanie produktu powinno by¢ oparte na wynikach badan lekowrazliwosci.

Specjalne srodki ostroznosci dla osob podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa uzytkownika:

WSTRZYKNIECIE TYLMIKOZYNY CZL.OWIEKOWI MOZE BYC SMIERTELNE —
ZACHOWAJ NAJWYZSZA OSTROZNOSC ABY UNIKAC PRZYPADKOWEJ

SAMOINIEKCJI I POSTEPUJ ZGODNIE Z ZALECENIAMI DOTYCZACYMI
PODAWANIA ORAZ Z PONIZSZYMI WSKAZOWKAMI

e Produkt moze by¢ podawany wyltacznie przez lekarza weterynarii.

e Nigdy nie przeno$ napetnionej produktem strzykawki z dotaczong igla. Igte nalezy dotaczaé
do strzykawki jedynie podczas napetniania strzykawki lub wykonywania iniekcji. W innych
przypadkach igle i strzykawke nalezy trzymac¢ oddzielnie.

Nie stosuj strzykawek automatycznych.

Upewnij si¢, ze zwierzeta, takze te znajdujace si¢ obok, sa wlasciwie poskromione.

Nie pracuj bez asysty podczas stosowania tego produktu.

W przypadku samoiniekcji nalezy NIEZWELOCZNIE ZWROCIC SIE O POMOC
LEKARSKA i zabra¢ ze sobg fiolke lub ulotke informacyjng. W miejscu wstrzyknigcia nalezy
przytozy¢ zimny oktad (nie bezposrednio lod).

Dodatkowe ostrzezenia dla uzytkownika:
e Unikac¢ kontaktu ze skorg i oczami. W przypadku rozlania si¢ produktu na skoére lub dostaniu
si¢ do oczu, nalezy miejsce kontaktu natychmiast przemy¢ woda.
e Produkt moze wywota¢ uczulenie przy kontakcie ze skora. Po zastosowaniu umy¢ rece.

DLA LEKARZA
WSTRZYKNIECIE TYLMIKOZYNY U LUDZI MIALO SKUTKI SMIERTELNE

Dziatanie toksyczne produktu dotyczy gtownie uktadu krazenia i moze byé zwigzane z blokada
kanatéw wapniowych. Dozylne podanie chlorku wapnia nalezy rozwazy¢ wytacznie w przypadku
potwierdzenia ekspozycji na tylmikozyne.

W badaniach przeprowadzonych u pséw tylmikozyna miata dzialanie inotropowe ujemne z




nastepujacag tachykardig oraz obnizeniem skurczowego i rozkurczowego cisnienia t¢tniczego krwi.

NIE PODAWAC ADRENALINY ANI ANTAGONISTOW RECEPTOROW BETA
ADRENERGICZNEGO TAKICH JAK PROPRANOLOL.

U $win po podaniu adrenaliny wzrasta ryzyko padni¢¢ zwigzane z podaniem tylmikozyny.

U ps6w po dozylnym podaniu chlorku wapnia zaobserwowano zwigkszenie sity skurczu lewej komory
a takze zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi i zmniejszenie tachykardii.

Dane przedkliniczne a takze niezalezny raport kliniczny sugeruja, ze infuzja chlorku wapnia moze by¢
pomocna W znoszeniu zmian ci$nienia krwi i czgstotliwos$ci uderzen serca wywotanych podaniem
tylmikozyny u ludzi.

Nalezy réwniez rozwazy¢ podanie dobutaminy ze wzgledu na jej dziatanie inotropowe dodatnie,
chociaz nie ma ona wptywu na tachykardig.

Nalezy doktadnie monitorowa¢ stan ukltadu krazenia i prowadzi¢ odpowiednie leczenie
podtrzymujace, poniewaz tylmikozyna utrzymuje si¢ w tkankach przez wiele dni.

Lekarzom opiekujacym si¢ pacjentami narazonymi na ta substancje zaleca si¢ skonsultowanie
postgpowania klinicznego z Instytutem Medycyny Pracy w Lodzi tel. +48 42 657 99 00; + 48 42 631
47 67.

4.6  Dzialania niepozadane (czestotliwos¢ i stopien nasilenia)

Niekiedy w miejscu iniekcji moze pojawic si¢ miekki rozlany obrzek, ktory zanika w ciggu pigciu do
osmiu dni. W rzadkich przypadkach obserwowano przyjmowanie pozycji lezacej, brak koordynacji
oraz drgawki.

U bydta obserwowano przypadki $miertelne po dozylnym podaniu pojedynczej dawki 5 mg/kg masy
ciata i po podskornym podaniu dawki 150 mg/kg masy ciala w odstepie 72 godzin. U §win
domiesniowe podanie dawki 20 mg/kg masy ciata powodowato §mier¢ zwierzat.

U owiec $mier¢ nastgpowata po dozylnym podaniu pojedynczej dawki 7,5 mg/kg masy ciata.

4.7.  Stosowanie w ciazy, laktacji lub w okresie nieSnosci

Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego stosowanego w czasie cigzy nie zostato
okreslone.

Do stosowania jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynarii oceny bilansu korzys$ci/ryzyka
wynikajgcego ze stosowania produktu.

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
U niektorych gatunkow zwierzat moga wystapic interakcje migdzy makrolidami i jonoforami.
4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania

Wylacznie do podawania podskérnego.
Poda¢ 10 mg tylmikozyny na kg masy ciata (co odpowiada 1 ml produktu na 30 kg masy ciata).

Bydlo:

Sposdb podania:

Pobra¢ zadang dawke z fiolki i odlaczy¢ strzykawke od igly, pozostawiajac igte w fiolce. Jezeli
leczeniu ma by¢ poddana grupa zwierzat, mozna pozostawic¢ igle w fiolce w celu pobrania kolejnych
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dawek. Poskromi¢ zwierze i wbi¢ igle podskornie w miejsce iniekcji. Zaleca si¢ wstrzyknigcie
produktu w fatd skorny na klatce piersiowej, za topatka. Dolaczy¢ napetniong strzykawke do igly i
wstrzykna¢ zawarto$¢ u podstawy fatdu skornego. W jedno miegjsce iniekcji nie podawac wiecej niz 20
ml.

Owce:

Sposob podawania:

W celu uniknigcia przedawkowania u jagniat, wazne jest ich doktadne zwazenie. Zastosowanie
strzykawek o pojemnos$ci 2 ml lub mniejszej utatwia doktadne dawkowanie leku.

Pobra¢ wlasciwa dawke z fiolki 1 zdja¢ igle ze strzykawki, pozostawiajac igte w fiolce. Unieruchomic
owce opierajac si¢ o nig wlasnym ciatem i wktu¢ osobng igle podskoérnie w miejsce wstrzykniecia,
czyli w fald skorny klatki piersiowej za topatka. Przymocowac strzykawke do igly i wstrzykna¢ lek w
podstawe fatdu skornego. Nie wstrzykiwac¢ wickszych dawek niz 2 ml w jedno miejsce.

W przypadku braku poprawy po uptywie 48 godzin, nalezy potwierdzi¢ diagnoze.

Podczas stosowania produktu unika¢ wprowadzania zanieczyszczen do fiolki. Fiolke nalezy doktadnie
obejrze¢ w celu wykluczenia obecnosci jakichkolwiek zanieczyszczen i/lub zmiany wygladu jej
zawartosci. W przypadku zaobserwowania ktdérejkolwiek ze zmian fiolke nalezy wyrzucic.

4.10 Przedawkowanie (objawy, sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki), jesli konieczne

U bydta, podanie dawek 10, 30 i 50 mg/kg masy ciata, kazdej w trzykrotnym powtdrzeniu i w odstgpie
72 godzin, nie spowodowato §mierci zadnego ze zwierzat. Tak jak oczekiwano, w miejscu iniekcji
wystapit obrzek. Jedynymi zmianami stwierdzonymi w badaniu po$miertnym byty niewielkie zmiany
nekrotyczne w migsniu sercowym, ktére zaobserwowano w grupie zwierzat otrzymujacych dawke 50
ma/kg.

Podskorne podanie dawek 150 mg/kg masy ciala, w odstegpie 72 godzin, powodowalo $§mier¢ zwierzat.
W miegjscu iniekcji wystapil obrzek, a w badaniu posmiertnym stwierdzono jedynie niewielkie zmiany
nekrotyczne w migsniu sercowym. Pozostate obserwowane zmiany to: trudno$ci w poruszaniu sig,

spadek apetytu i tachykardia.

U owiec podanie pojedynczej dawki (ok. 30 mg/kg masy ciata) moze wywolywaé nieznacznie
przyspieszony oddech. Wyzsze dawki (150 mg/kg masy ciata) wywotywaly ataksje, letarg oraz
niemoznos¢ uniesienia tba.

Smier¢ nastepowata po dozylnym podaniu pojedynczej dawki 5 mg/kg masy ciata u bydta oraz dawki
7,5 mg/kg masy ciata u owiec.

4.11 Okres (-y) karencji

Bydto:

Tkanki jadalne: 70 dni

Mleko: 36 dni.

Jezeli produkt stosowany jest u krow w okresie zasuszenia lub u cigzarnych jatowek (zgodnie z pkt.
4.7), mleko mozna przeznaczy¢ do spozycia przez ludzi najwcze$niej po 36 dniach od wycielenia.

Owce:

Tkanki jadalne: 42 dni

Mleko: 18 dni

W przypadku podawania leku owcom w okresie zasuszenia lub cigzarnym owcom (zgodnie z punktem
4.7 powyzej) mleko nie powinno by¢ spozywane przez ludzi przez 18 dni po wykoceniu.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, makrolidy



Kod ATCvet: QJ01FA91
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Tylmikozyna jest potsyntetycznym antybiotykiem z grupy makrolidow, o dziataniu gtownie
bakteriobojczym. Sadzi si¢, ze ma wptyw na synteze bialek. Wykazuje dziatanie bakteriostatyczne, ale
w wysokich stezeniach moze mie¢ dziatanie bakteriobdjcze. To dziatanie bakteriobdjcze wykazuje
gtownie w stosunku do bakterii Gram-dodatnich, niektorych Gram-ujemnych oraz mykoplazm
pochodzacych od bydta i owiec. Jej skutecznos¢ wykazano m.in. wobec nastepujacych
mikroorganizmow:

Mannheimia, Pasteurella, Actinomyces (Corynebacterium), Fusobacterium, Dichelobacter,
Staphylococcus, oraz mykoplazmy pochodzace od bydta i owiec.

Okreslone ostatnio (2009-2012) minimalne st¢zenie hamujace dla europejskich izolatow terenowych
pochodzacych z przypadkéw chordb uktadu oddechowego u bydta:

Bakterie zakres MIC (ug/ml) MICso (ug/ml) MICg (ng/ml)
M. heamolytica 1-64 8 16
P. multocida 0,5->64 4 8

W Instytucie Standardéw Klinicznych i Laboratoryjnych (ang. The Clinical and Laboratory Standards
Institute, CLSI) okres$lono nastgpujace kryteria interpretacyjne dla tylmikozyny w stosunku do bakterii
M. haemolytica pochodzacych od bydta, szczegolnie z przypadkéw chordb uktadu oddechowego: < 8
ug/ml = wrazliwe, 16 ug/ml = posrednie i > 32 ug/ml = oporne.

Jak do tej pory w CLSI nie opracowano kryteriow interpretacyjnych dla bakterii P. multocida
pochodzacych od bydta, okreslono natomiast nast¢pujace kryteria dla bakterii P. multocida
pochodzacych od $win, szczegdlnie z przypadkow chordb uktadu oddechowego: < 16 ug/ml =
wrazliwe i > 32 ug/ml = oporne.

Dane naukowe sugerujg synergistyczne dziatanie makrolidow z uktadem odpornosciowym leczonego
zwierzecia. Wydaje sig, ze makrolidy wzmacniajg wlasciwosci bakteriobojcze fagocytow.

Po podaniu doustnym lub pozajelitowym tylmikozyny jej toksyczne dziatanie dotyka gtownie serca.
Glownymi objawami tego dziatania sg zwigkszona liczba uderzen serca (tachykardia) i ostabienie jego
kurczliwo$ci (dziatanie inotropowe ujemne). Przyczyng tego toksycznego dziatania jest
najprawdopodobniej blokada kanatéw wapniowych.

Podanie CaCl; u psow, ktorym wcezesniej podano tylmiokozyne, spowodowato poprawe kurczliwosci
lewej komory oraz zmiany ci$nienia tetniczego krwi i czestotliwos$ci skurczéw serca.

Dobutamina cze$ciowo znosi ujemne dzialanie inotropowe wywotane podaniem tylmikozyny u psow.
Leki z grupy antagonistow receptora beta adrenergicznego, jak np. propranolol, nasilaty dziatanie
inotropowe ujemne tylmikozyny u psow.

U $win podanie domigéniowe tylmikozyny w dawce 10 mg/kg wywotato przyspieszenie oddechu,
wymioty i drgawki; w dawce 20 mg/kg spowodowato $mier¢ 3 z 4 zwierzat, a w dawce 30 mg/kg
$mier¢ wszystkich 4 badanych $win. Podanie dozylne tylmikozyny w dawce 4,5 do 5,6 mg/kg a
nastepnie dozylne podanie 1 ml epinefryny (1/1000) w 2 do 6 dawkach spowodowato $mieré¢
wszystkich 6 badanych $win. Przezyty wszystkie §winie, ktorym dozylnie podano tylmikozyng w
dawce 4,5 do 5,6 mg/kg, ale nie podawano epinefryny. Te wyniki sugeruja, ze przeciwwskazane jest
dozylne podawanie epinefryny.

Migdzy tylmikozyng a innymi makrolidami i linkomycyng wystepuje opornos¢ krzyzowa.
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: Wyniki wielu przeprowadzonych badan wykazuja, Ze u cielat i owiec po podaniu
podskornym na klatce piersiowej, za topatka, glowne parametry farmakokinetyczne sg nastgpujace:
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Wielkos¢ dawki Tmax Cmax
Bydto: 10 mg/kg masy ciata 1 godzina 1,55 pg/mi
Nowonarodzone cielgta | 10 mg/kg masy ciata 1 godzina 0,97 pg/mi
Opasy
Owece: 10 mg/kg masy ciata 8 godzin 0,44 pg/mi
40 kg zwierzeta 10 mg/kg masy ciata 8 godzin 1,18 pg/ml
28-50 kg zwierzgta

Dystrybucja: Tylmikozyna po podaniu podskornym jest rozprowadzana w catym organizmie, jednak
najwyzsze jej stezenia odnotowuje si¢ w ptucach.

Biotransformacja: Powstaje wiele metabolitow, z ktorych glowny okresla si¢ jako T1 (N-demetylo-
tylmikozyna), jednak wigkszo$¢ dawki tylmikozyny wydalana jest w postaci niezmienionej.

Woydalanie: Tylmikozyna po podaniu podskérnym wydalana jest gtownie z zotcig w kale, ale
niewielka cze$¢ wydalana jest z moczem. Okres pottrwania po podaniu podskérnym u bydta wynosi 2-
3dni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy
Kwas fosforowy, stezony (do regulacji pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego weterynaryjnego
nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi weterynaryjnymi.

6.3 OKres waznosci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 2 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 28 dni

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25 °C.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i sklad opakowania bezpoSredniego

Fiolka zawierajaca roztwor do wstrzykiwan wykonana jest z hartowanego, brazowego szkta, II klasy
hydrolitycznej.

Fiolki 0 pojemnosci 50 ml i po 100 ml: Fiolka zamknieta jest szarym korkiem z gumy
bromobutylowej i aluminiowym kapslem zamykajacym catos¢.

Fiolki o pojemnos$ci 250 ml: Fiolka zamknigta jest rézowym korkiem z gumy bromobutylowej i
aluminiowym kapslem zamykajacym cato$¢.

Fiolki umieszczone sa w kartonowym pudetku.

Pojemniki 0 pojemnosci 50 ml, 100 ml i 250 ml.

Pojemniki kliniczne zawierajg po 6, 10 i 12 opakowan jednostkowych o pojemnosci 50 ml, 100 ml i
250 ml.

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostgpne w obrocie.
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6.6  Specjalne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadow

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy unieszkodliwi¢ w sposob
zgodny z obowiazujacymi przepisami.

7. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

VETPHARMA ANIMAL HEALTH, S.L.

Gran Via Carles III, 98, 7%

08028 Barcelona

Hiszpania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1959/10

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 08/03/2010.

Data przedtuzenia pozwolenia 17/08/2015.

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

14/06/2024

ZAKAZ WYTWARZANIA, IMPORTU, POSIADANIA, SPRZEDAZY, DOSTAWY I/LUB
STOSOWANIA

Nie dotyczy.
Wydawany z przepisu lekarza - Rp.
Do podawania wytacznie przez lekarza weterynarii.



