CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Tildoket 300 mg/ml + 90 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

KEYTIL 300 mg/ml + 90 mg/ml solution for injection (AT, BE, CZ, DE, ES, IE, IT, NL, PT, SK)
TILDOKET 300 mg/ml + 90 mg/ml solution for injection (LT, LV, RO,)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml zawiera:

Substancje czynne:

TYIMIKOZYNA. ..o 300 mg
KELOPIOTEN. ...t 90 mg
Substancje pomochnicze:

Alkohol benzylowy (E1519) .......cccccovevvieeiiie e 0,04 ml
Butylohydroksytoluen (E321) ........ccccovviveiiiicniiicnee, 0,05 mg
Galusan propylu (E310) .....c.ccovvveiiiieeiiieeiies cveeviieeiieens 0,05 mg

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Z6Mto-brazowy roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Bydto (cieleta <330 kg)

4.2 Wskazania lecznicze dla poszczegolnych docelowych gatunkow zwierzat

Leczenie chordb drog oddechowych bydta (bovine respiratory disease — BRD) zwigzanych z goraczka
wywotanych przez Mannheimia haemolytica wrazliwe na tylmikozyng.

4.3 Przeciwwskazania

Nie podawa¢ dozylnie.

Nie podawa¢ domigsniowo.

Nie podawa¢ ssakom z rzgdu naczelnych, §winiom, kozom ani koniom.

Nie podawaé zwierzetom ze zmianami zotadkowo-jelitowymi, skazg krwotoczna, zaburzeniami
obrazu krwi, uposledzong funkcja watroby, serca lub nerek.

Nie stosowa¢ innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) jednoczesnie ani w ciggu 24
godzin.

Nie stosowaé w przypadkach nadwrazliwosci na substancj¢ czynng lub na dowolng substancje
pomocnicza.

4.4  Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat
Brak

45 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania



Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

Podczas stosowania tego produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy uwzglednic oficjalne, krajowe
i regionalne wytyczne dotyczace stosowania antybiotykow.

Jesli to tylko mozliwe, stosowanie tego produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy opierac
wytacznie na wynikach badania wrazliwosci bakterii.

Uzycie produktu niezgodnie z instrukcjami podanymi w charakterystyce produktu leczniczego
weterynaryjnego (ChPLW) moze spowodowac wzrost wystepowania bakterii opornych na
tylmikozyne i tym samym zmniejszy¢ skuteczno$¢ leczenia innymi makrolidowymi srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi ze wzgledu na rozwoj potencjalnej opornosci krzyzowe;.

Nie przekracza¢ podanej dawki ani okresu leczenia.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania u zwierzat odwodnionych, z hipowolemig lub
niedoci$nieniem tg¢tniczym, poniewaz istnieje ryzyko wystapienia wzrostu nefrotoksycznosci.

Specjalne $rodki ostroznosci dla 0sdb podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom

Ostrzezenia dla osoby podajacej produkt:

WSTRZYKNIECIE TYLMIKOZYNY C7Z1 OWIEKOWI M-OZE,BY(’? SMIERTELNE
— NALEZY STOSOWAC NAJWYZSZE SRODKI OSTROZNOSCI. ABY UNIKNAC

PRZYPADKOWEJ SAMOINIEKCJI ORAZ DOKY.ADNIE PRZESTRZEGAC
INSTRUKCJI PODAWANIA I PONIZSZYCH WYTYCZNYCH

e Niniejszy produkt leczniczy weterynaryjny powinien by¢ podawany wytacznie przez lekarza
weterynarii.

e Nigdy nie nalezy przenosi¢ strzykawki z produktem leczniczym weterynaryjnym z
zamocowang igla. Igla powinna by¢ zamocowana do strzykawki wyltacznie podczas
napelniania strzykawki lekiem lub wykonywania wstrzykniecia. Strzykawka i igta powinny
by¢ zawsze przechowywane osobno.

e Nie wolno uzywac autostrzykawek.

e Nalezy upewnicC si¢, ze zwierzgta, rOwniez te znajdujace si¢ w poblizu, sa odpowiednio
unieruchomione.

e Podczas podawania tego produktu leczniczego weterynaryjnego nie nalezy pracowaé
samodzielnie.

e W przypadku samoiniekcji nalezy NATYCHMIAST ZWROCIC SIE O POMOC
LEKARSKA oraz przedstawi¢ lekarzowi ulotke informacyjna lub opakowanie. Na miejsce
wstrzyknigcia nalezy natozy¢ opatrunek chtodzacy (nie naktadac bezposrednio lodu).

Dodatkowe ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa osoby podajacej lek

Osoby o znanej nadwrazliwoéci na tylmikozyne lub ketoprofen, na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) lub na alkohol benzylowy powinny unika¢ kontaktu z produktem leczniczym
weterynaryjnym.

Tylmikozyna moze wywolywaé powazne skutki dla serca, kojarzone z przypadkami $miertelnymi.
Ketoprofen moze wywotywaé¢ senno$¢ i zawroty glowy. Zachowaé ostroznos¢, aby uniknac
przypadkowej samoiniekcji i ekspozycji na skore. Aby zapobiec samoiniekcji, nie uzywac
autostrzykawek. Podczas pracy z produktem leczniczym weterynaryjnym nalezy uzywac osobistej
odziezy i sprzgtu ochronnego, na ktore sktadaja si¢ rekawice nieprzepuszczalne i okulary ochronne. Po
przypadkowej iniekcji nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawic¢ lekarzowi

ulotke informacyjng lub opakowanie.



Ketoprofen moze powodowac¢ wady wrodzone. Produkt leczniczy weterynaryjny nie powinien by¢
podawany przez kobiety w ciazy.

Produkt dziata lekko draznigco na skore i oczy. Unikac rozlania na skorg i oczy. W razie
przypadkowego kontaktu ze skorg lub oczami przemy¢ dokladnie czysta woda. Jesli podraznienie nie
ustapi, zwrécié si¢ o pomoc lekarska.

Umy¢ rece po uzyciu produktu.

INFORMACJA DLA LEKARZA

ZANOTOWANO PRZYPADKI SMIERTELNE ZWIAZANE Z WSTRZYKNIECIEM
TYLMIKOZYNY CZL.OWIEKOWI

Toksyczno$¢ dotyczy uktadu krazenia i moze by¢ wywotywana zablokowaniem kanalu wapniowego.
Dozylne podanie chlorku wapnia nalezy rozwazy¢ wytacznie w przypadku potwierdzenia
narazenia na dziatanie tylmikozyny.

W badaniach przeprowadzonych u pséw stwierdzono dziatanie inotropowe ujemne tylmikozyny
prowadzace do czestoskurczu oraz obnizenia skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego.

NIE PODAWAC ADRENALINY ANI LEKOW BLOKUJACYCH RECEPTORY BETA-
ADRENERGICZNE, NP. PROPRANOLOLU

U swin ryzyko zgonu w wyniku podania tylmikozyny wzrasta po podaniu adrenaliny.
U psow wykazano korzystny wptyw chlorku wapnia podanego dozylnie na stan inotropowy lewej

komory oraz poprawe cisnienia naczyniowego i czgstoskurczu.

Dane przedkliniczne i sporadyczne przypadki kliniczne sugeruja, ze wlew chlorku wapnia moze
czesciowo przeciwdziata¢ zmianom cisnienia tetniczego krwi i tgtna u ludzi wywoltanym przez
tylmikozyne.

Mozna réwniez rozwazy¢ podanie dobutaminy ze wzgledu na dodatnie dziatanie inotropowe, mimo
braku wplywu na czestoskurcz.

Tylmikozyna utrzymuje si¢ w tkankach przez kilka dni oraz wymaga $cistego monitorowania uktadu
krazenia, a takze zastosowania leczenia wspomagajacego.

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

4.6 Dzialania niepozadane (czestotliwo$¢ i stopien nasilenia)

Bardzo czg¢sto obserwuje si¢ miejscowy widoczny obrzek o roznych rozmiarach w miejscu podania.
Mikroskopowo obserwowano podostre wtoknikowe lub przewlekle zmiany wtoknistego martwiczego
zapalenia podskornej tkanki thuszczowej z obszarami zmineralizowanymi, wakuolami i obrzgkami

oraz powigzane reakcje ziarniniakowe. Zmiany te ustepujg po okresie wynoszgcym od 45 do 57 dni.

Podobnie jak w przypadku wszystkich NLPZ, ze wzgledu na ich dziatanie hamujace synteze
prostaglandyny, istnieje mozliwo$¢ wystapienia u pewnych osobnikow nietolerancji ze strony zotadka

lub nerek.

Po jednym podaniu dozylnym dawki 5 mg/kg masy ciata oraz po podskdérnym podawaniu dawek 150
mg/kg masy ciata w odstepach 72-godzinnych obserwowano przypadki smierci u bydta.

Czestotliwos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizszg reguta:




- bardzo czgsto (wigcej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
- czesto (wigeej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czesto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 10000 leczonych zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10000 leczonych zwierzat, wlaczajac pojedyncze raporty).

4.7 Stosowanie w ciazy, laktacji lub w okresie nie$nosci

Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego w czasie cigzy i laktacji nie zostato okreslone.
Do stosowania jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynarii oceny bilansu korzysci/ryzyka
wynikajacych ze stosowania produktu.

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produktu leczniczego weterynaryjnego nie wolno podawa¢ w skojarzeniu lub w potaczeniu z innymi
NLPZ i glikokortykosteroidami lub w ciagu 24 godzin od podania innych NLPZ i
glikokortykosteroidow. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekow moczopednych, lekow
nefrotoksycznych i lekéw przeciwzakrzepowych.

Ketoprofen wigze si¢ w wysokim stopniu z biatkami osocza i moze wypiera¢ lub by¢ wypierany przez
inne leki wigzace si¢ w wysokim stopniu z biatkami, takie jak leki przeciwzakrzepowe. Ze wzgledu na
fakt, ze ketoprofen moze hamowac¢ agregacje plytek i powodowac owrzodzenie zotadka i jelit, nie
nalezy go stosowa¢ z innymi lekami o takim samym profilu dziatan niepozadanych.

U niektorych gatunkow obserwowano interakcje pomigdzy makrolidami i jonoforami.

4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania
Wyltacznie podanie podskorne.

Podawa¢ 10 mg tylmikozyny i 3 mg ketoprofenu na kilogram masy ciata (odpowiada 1 ml produktu
leczniczego weterynaryjnego na 30 kg masy ciata) tylko w pojedynczej dawce.

Aby zapewni¢ wlasciwe dawkowanie i zapobiec podaniu zbyt niskiej dawki produktu, masa ciata
zwierzat powinna zosta¢ okreslona najdoktadniej jak to mozliwe.

Sposob podawania:

Pobra¢ whasciwa dawke z fiolki i zdjaé igle ze strzykawki, pozostawiajac igle w fiolce. W przypadku
podawania leku grupie zwierzat igt¢ nalezy pozostawi¢ w fiolce do pobierania kolejnych dawek.
Unieruchomi¢ zwierze¢ 1 wktu¢ podskornie osobng iglte w miejscu wstrzyknigcia, najlepiej w fatd
skorny klatki piersiowej za topatkg. Przymocowac strzykawke do igly 1 wstrzykna¢ lek w podstawe
faldu skornego.

Nie wstrzykiwa¢ wigkszych dawek niz 11 ml w jedno miejsce.

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

Po wstrzyknigciu podskornym produktu leczniczego weterynaryjnego w pojedynczej dawce 30 mg
tylmikozyny 19 mg ketoprofenu na kg masy ciata obserwowano miejscowe obrzeki i urazy tkanek o
réznych rozmiarach w miejscu wstrzyknigcia prowadzgce do martwicy. Zmiany te ustepuja po okresie
wynoszacym od 45 do 57 dni.

Podanie dawki trzykrotnie przekraczajacej zalecang dawke produktu leczniczego weterynaryjnego (30
mg tylmikozyny i 9 mg ketoprofenu na kilogram masy ciata) mogto powodowa¢ podwyzszenie stezen
CPK.

4.11 Okres(-y) karencji

Tkanki jadalne: 93 dni



Mleko: Produkt niedopuszczony do stosowania u zwierzat produkujacych mleko przeznaczone do
spozycia przez ludzi.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkt antybakteryjny do uzytku ogdlnoustrojowego, makrolidy,
kombinacje z innymi substancjami.
Kod ATC vet: QI01FA99

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Tylmikozyna jest antybiotykiem potsyntetycznym z grupy makrolidow o dzialaniu gtéwnie
bakteriobojczym. Ich dziatanie antybakteryjne oparte jest na hamowaniu syntezy biatek przez
odwrotne wigzanie do 50S podjednostek rybosomu. Wykazuje dziatanie bakteriostatyczne, lecz w
duzych stezeniach moze mie¢ dziatanie bakteriobdjcze. Tylmikozyna dziata aktywnie przeciwko
Mannheimia haemolytica, ktore zaangazowane sa w choroby drég oddechowych u bydta.

Dowody naukowe sugeruja, ze makrolidy wykazujg dziatanie synergistyczne z uktadem
odpornosciowym zywiciela. Wydaje si¢, ze makrolidy wzmacniaja wtasciwosci bakteriobojcze
fagocytow.

Zaobserwowano opornos¢ krzyzowa miedzy tylmikozyng i innymi makrolidami oraz linkomycyna.

Bakterie mogg rozwija¢ opornos¢ na makrolidy poprzez trzy podstawowe mechanizmy: 1) opornos¢
naturalng, 2) oporno$¢ nabyta lub 3) opornos$¢ przenoszong horyzontalnie.

Instytut Norm Klinicznych i Laboratoryjnych (ang. The Clinical and Laboratory Standards Institute,
CLSI) ustanowit kryteria interpretacji skutecznosci tylmikozyny wobec M. haemolytica pochodzenia
bydlecego dotyczace konkretnie choroby drog oddechowych bydta: < 8 pg/ml = wrazliwe, 16 pg/ml =
srednio wrazliwe oraz > 32 pug/ml = oporne.

Ketoprofen to substancja nalezgca do grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).
Ketoprofen wykazuje dzialanie przeciwzapalne, przeciwbolowe i przeciwgorgczkowe. Nie wszystkie
mechanizmy jego dziatania sg znane. Skutki sg uzyskiwane czgsciowo przez hamowanie syntezy
prostaglandyny i leukotrienéw przez ketoprofen, dziatajac odpowiednio na cyklooksygenazg i
lipooksygenaze. Hamowane jest rOwniez tworzenie si¢ bradykininy. Ketoprofen hamuje agregacje
ptytek krwi.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po pojedynczym podaniu podskérnym maksymalne szczytowe stezenie tylmikozyny w osoczu
uzyskano w przedziale od 40 minut do 6 godzin po podaniu. Uzyskano $rednig warto$¢ Cmax
wynoszacg 455,97 ng/ml. Drugi szczyt stezenia tylmikozyny w osoczu zaobserwowano po podaniu u
niektorych zwierzat, prawdopodobnie z powodu recyrkulacji jelitowo-watrobowej, ktorg opisywano w
przypadku makrolidow. Uzyskano sredni okres pottrwania w fazie eliminacji leku (tv2) wynoszacy
41,62 godziny. Badanie farmakokinetyczne ptuc potwierdza, ze tylmikozyna jest szybko i szeroko
rozprowadzana w organizmie zwierzecia oraz wigzana z tkanka pluc, co powoduje dtugotrwate
stezenie w tkance, uzyskujac Cmax wynoszace 7199,7 pug/kg i okres pottrwania (tvz) wynoszacy 2,46
dnia. Okoto 70% podanej dawki zostaje wydalone z katem oraz + 20% z moczem.

Maksymalne szczytowe stezenie ketoprofenu uzyskano po okoto 2,5 h po podaniu podskoérnym.
Uzyskano $rednig warto$¢ Cmax wynoszacg 1,03 ug/ml. Uzyskano takze drugi szczyt stezenia
ketoprofenu w osoczu (w przedziale od 3 do 6 godzin po podaniu). Zaobserwowano $redni okres
poéttrwania w fazie eliminacji leku (tv2) wynoszacy 16,85 godziny. Ketoprofen silnie wigze si¢ z
biatkami. Wydalanie nastepuje gtdéwnie z moczem.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Alkohol benzylowy (E1519)

Kwas fosforowy, stezony
Butylohydroksytoluen (E-321)

Galusan propylu (E-310)

Glikol propylenowy

Woda do wstrzykiwan

6.2 Gléwne niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznoSci

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

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ pojemnik w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i sktad opakowania bezpo$redniego

Fiolki polipropylenowe po 50 ml, 100 ml i 250 ml zamknigte korkiem z gumy bromobutylowej i
aluminiowym uszczelnieniem.

Jedna fiolka po 50 ml, 100 ml i 250 ml umieszczona jest w tekturowym pudetku.

Niektore wielkosci opakowan mogg nie by¢ dostgpne w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadéw

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
obowigzujacymi przepisami.

7. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

VETPHARMA ANIMAL HEALTH, S.L.

Gran Via Carles 111, 98, 7¢

08028 Barcelona

Hiszpania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
2883/19

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu



10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACII TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

14 Czerwiec 2024 .
ZAKAZ WYTWARZANIA, IMPORTU, POSIADANIA, SPRZEDAZY, DOSTAWY I/LUB
STOSOWANIA

Wydawany z przepisu lekarza - Rp.
Do podawania wylgcznie przez lekarza weterynarii.



