CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Tilmi-kel 300 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla bydta i owiec

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml zawiera:

Substancja czynna:
Tylmikozyna 300 mg

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan
Z6ttawy do brunatnozoéttawego, 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 chorob drog oddechowych bydta wywotanych przez Mannheimia haemolytica i

Pasteurella multocida.
Leczenie zakaznego, martwicowego zapalenia skory szpary migdzyracicowej.

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¢ jagnigtom o wadze ponizej 15 kg.

Nie podawa¢ ssakom z rzedu naczelnych.

Nie podawa¢ $winiom.

Nie podawa¢ koniom ani ostom.

Nie podawa¢ kozom.

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

44. Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat

Bydlo



Brak.

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 toksyczno$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 ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania u zwierzat

Podczas stosowania produktu nalezy uwzgledni¢ oficjalne, krajowe i regionalne wytyczne
dotyczace stosowania antybiotykow.

W celu zapobiegania samoiniekcji, nie nalezy uzywac autostrzykawek.

Jesli to mozliwe, stosowanie produktu nalezy opierac¢ na badaniu wrazliwosci.

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

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa uzytkownika:

WSTRZYKNIECIE TYLMIKOZYNY CZEOWIEKOWI MOZE BYC SMIERTELNE —
NALEZY STOSOWAC NAJWYZSZE SRODKI OSTROZNOSCL ABY UNIKNAC
PRZYPADKOWEJ SAMOINIEKCJI ORAZ DOKEADNIE PRZESTRZEGAC
INSTRUKCJI PODAWANIA I PONIZSZYCH WYTYCZNYCH

* Niniejszy produkt powinien by¢ podawany wylacznie przez lekarza weterynarii.

* Nigdy nie nalezy przenosic¢ strzykawki z produktem Tilmi-kel z zamocowang igta. Igta
powinna by¢ zamocowana do strzykawki wytacznie podczas napehniania strzykawki lekiem lub
wykonywania wstrzyknigcia. Strzykawka i igta powinny by¢ zawsze przechowywane osobno.
* Nie wolno stosowac¢ autostrzykawek.

* Nalezy upewnicC si¢, ze zwierzgta, rowniez te znajdujace si¢ w poblizu, sa odpowiednio
unieruchomione.

* Podczas podawania produktu Tilmi-kel nie nalezy pracowa¢ samodzielnie.

*« W przypadku samoiniekcji NALEZY NATYCHMIAST ZGLOSIC SIE DO LEKARZA i
zabra¢ ze sobg fiolke lub rozktadang etykiete z opakowania leku. Na miejsce wstrzykniecia
nalezy natozy¢ opatrunek chtodzacy (nie naktada¢ bezposrednio lodu).

Dodatkowe ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa uzytkownika:

* Unika¢ kontaktu ze skorg i oczami. W przypadku kontaktu leku ze skérag lub oczami, przemyé
natychmiast woda.

* Kontakt ze skorg moze wywolac reakcj¢ uczuleniowg. Umy¢ rece po uzyciu produktu.

INFORMACJA DLA LEKARZA

ZANOTOWANO PRZYPADKI SMIERTELNE ZWIAZANE Z WSTRZYKNIECIEM
TYLMIKOZYNY CZt.OWIEKOWI

Toksyczno$¢ dotyczy uktadu krazenia i moze by¢ wywolywana zablokowaniem kanatu
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 czgstoskurczu oraz obnizenia systemowego ci$nienia tetniczego i cisnienia tetna.

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




U $win ryzyko $mierci w wyniku podania tylmikozyny wzrasta po podaniu adrenaliny.

U psoéw wykazano korzystny wptyw chlorku wapnia podanego dozylnie na stan inotropowy
lewej komory oraz poprawg ci$nienia tetniczego i czgstoskurczu.

Dane przedkliniczne i sporadyczne przypadki kliniczne sugeruja, ze wlew chlorku wapnia moze
czesciowo przeciwdziata¢ zmianom ci$nienia tetniczego krwi i tetna u ludzi wywotanym przez
tylmikozyne.

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

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

Zaleca sig, aby lekarze prowadzacy pacjentow narazonych na dziatanie tego zwiazku
konsultowali leczenie z Krajowym Centrum Informacji Toksykologicznej : +48 42 657 99 00;
+48 42 631 47 67.

4.6. Dzialania niepozadane (czestotliwos¢ i stopien nasilenia)

Sporadycznie moze wystapi¢ obrzek tkanek migkkich w okolicy wstrzyknigcia, ktéry ustepuje
w ciagu 5-8 dni. W rzadkich przypadkach obserwowano poktadanie, brak koordynacji i
drgawki.

Po jednym podaniu dozylnym dawki 5 mg/kg masy ciata oraz po podskérnym podawaniu
dawek 150 mg/kg masy ciata w odstgpach 72-godzinnych obserwowano upadki bydta. U §win
$mier¢ obserwowano po domig$éniowym podaniu dawki 20 mg/kg masy ciata. Upadki owiec
nastgpowaty po podaniu dozylnym pojedynczej dawki 7,5 mg/kg masy ciala.

4.7.  Stosowanie w ciazy lub laktacji

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

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

4.8. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
U niektorych gatunkéw obserwowano interakcje pomi¢dzy makrolidami i jonoforami.
4.9.  Dawkowanie i droga podawania

Wylacznie do wstrzyknie¢ podskornych.
Podawaé 10 mg tylmikozyny na 1 kg masy ciata (odpowiada 1 ml produktu Tilmi-kel na 30 kg
masy ciala).

Bydlo:

Sposob podania:

Pobra¢ wtasciwa dawke z fiolki i zdjac igle ze strzykawki, pozostawiajac igte w fiolce. W
przypadku podawania leku grupie zwierzat igte nalezy pozostawi¢ w fiolce do pobierania
kolejnych dawek. Unieruchomi¢ zwierze i wktu¢ podskornie osobng igte w miejscu
wstrzykniecia, najlepiej w fatd skorny klatki piersiowej za topatkg. Przymocowac strzykawke
do iglty i wstrzykna¢ lek w podstawe fatdu skornego. Nie wstrzykiwac wigkszych dawek niz 20
ml w jedno miejsce.

Owce:

Sposob podania:

W celu uniknigcia przedawkowania u jagnigt, wazne jest ich doktadne zwazenie. Zastosowanie
strzykawek o pojemnosci 2 ml lub mniejszej utatwia doktadne dawkowanie leku.




Pobra¢ wtasciwg dawke z fiolki i1 zdjac igle ze strzykawki, pozostawiajgc iglg¢ w fiolce.
Unieruchomi¢ owce opierajac si¢ o nig wlasnym ciatem i wktu¢ osobng iglg podskornie w
miejsce wstrzykniecia, czyli w fatd skorny klatki piersiowej za topatka. Przymocowac
strzykawke do igly i wstrzyknaé lek w podstawe fatdu skornego. Nie wstrzykiwa¢ wiekszych
dawek niz 2 ml w jedno miejsce.

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

Unika¢ wprowadzania zanieczyszczen do zawartosci fiolki podczas iniekcji. Fiolke nalezy
obejrze¢ pod katem obecnosci czastek obcych i/lub nieprawidlowego wygladu fizycznego. W
przypadku zaobserwowania takich oznak fiolke nalezy poddac¢ utylizacji.

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

U bydta nie stwierdzono upadkéw po podaniu trzech iniekcji podskérnych w dawkach 10, 30 i
50 mg/kg masy ciata w odstepach 72 godzin. Zgodnie z oczekiwaniami, w miejscu
wstrzykniecia zaobserwowano obrzek. Jedyng zmiang obserwowang w badaniu sekcyjnym byta
martwica mig$nia sercowego w grupie otrzymujacej dawke 50 mg/kg masy ciala.

Dawki 150 mg/kg masy ciata podawane podskornie w odstepach 72 godzin powodowaty
$mier¢. Obserwowano obrzek w miejscu wstrzykniecia, natomiast jedyna zmiana obserwowana
w badaniu sekcyjnym byla nieznaczna martwica mi¢$nia sercowego. Inne obserwowane objawy
obejmowaty: trudno$ci w poruszaniu, zmniejszony apetyt i czgstoskurcz.

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

Upadki byly obserwowane po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 5 mg/kg masy ciata u bydta
oraz dawki 7,5 mg/kg masy ciata u owiec.

4.11. OKkresy karencji

Bydlo:

Tkanki jadalne: 70 dni

Mleko: 36 dni

W przypadku podawania leku bydtu w okresie zasuszenia lub cigzarnym, mlecznym jatdéwkom
(zgodnie z punktem 4.7 powyzej) mleko nie powinno by¢ spozywane przez ludzi przez 36 dni
po ocieleniu.

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. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, makrolidy.
Kod ATCvet: QJI01FA91

5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Tylmikozyna jest antybiotykiem potsyntetycznym z grupy makrolidow o dzialaniu gtdéwnie
bakteriobojczym. Uwaza si¢, ze ma wptyw na synteze biatek. Wykazuje dziatanie



bakteriostatyczne, lecz w duzych st¢zeniach moze mie¢ dziatanie bakteriobdjcze. Dziatanie
bakteriobojcze glownie dotyczy mikroorganizméw Gram-dodatnich oraz niektérych Gram-
ujemnych i mykoplazm izolowanych od bydta i owiec. Dziatanie leku zostalo wykazane w
szczegblnosci w odniesieniu do nastgpujacych drobnoustrojow: Mannheimia, Pasteurella,
Actinomyces (Corynebacterium), Fusobacterium, Dichelobacter, Staphylococcus, oraz
mykoplazmy izolowane od bydta i owiec.

Minimalne stezenie hamujace (MIC) mierzone w wyizolowanych niedawno (2009-2012)
szczepach europejskich pochodzacych od bydta z chorobami droég oddechowych.

Gatunki bakterii | Zakres MIC, (ug/ml) | MIC_ (ug/ml)
(ug/ml)

P. multocida 05->64 |4 8

M. haemolytica | 1 -64 8 16

Instytut Norm Klinicznych i Laboratoryjnych (Clinical and Laboratory Standards Institute;
CLSI) ustanowit kryteria interpretacji skuteczno$ci tylmikozyny wobec M. haemolytica
pochodzenia bydlecego dotyczace konkretnie choroby drog oddechowych bydta: < 8 pug/ml =
wrazliwo$¢, 16 pg/ml = wartosci posrednie oraz > 32 pg/ml = opornosé. Obecnie CLSI nie
dysponuje kryteriami interpretacji dla P. multocida pochodzenia bydlgcego, lecz okreslit
kryteria interpretacji dla P. multocida pochodzenia $winskiego dotyczace konkretnie choroby
drog oddechowych swin: < 16 pug/ml = wrazliwos¢ oraz > 32 pg/ml = opornosg.

Dowody naukowe sugeruja, ze makrolidy wykazuja dziatanie synergistyczne z uktadem
odpornosciowym zywiciela. Wydaje sie, ze makrolidy wzmacniajg wiasciwosci bakteriobodjcze
fagocytow.

Po doustnym lub pozajelitowym podaniu tylmikozyny toksyczno$¢ narzadowa dotyczy glownie
serca. Gtowne skutki sercowe obejmuja przyspieszone tetno (czestoskurcz) oraz obnizenie
kurczliwo$ci (ujemny efekt inotropowy). Toksycznos$¢ sercowo-naczyniowa moze by¢
wynikiem blokady kanatu wapniowego.

U psow leczenie CaCl wykazato dzialanie inotropowo dodatnie na lewa komor¢ po podaniu

tylmikozyny oraz pewne zmiany w zakresie ci$nienia tetniczego i czgstosci rytmu serca.
Dobutamina cze$ciowo niweluje skutki ujemnego dziatania inotropowego wywolywanego przez
podanie tylmikozyny psom. Antagonisci receptorow beta-adrenergicznych, np. propranolol,
nasilajg ujemny efekt inotropowy tylmikozyny u psow.

Domig$niowe podanie $winiom 10 mg tylmikozyny/kg masy ciata wywotywato przyspieszony
oddech, wymioty i drgawki; dawka 20 mg/kg masy ciata powodowata zgon w 3 z 4
przypadkow, natomiast dawka 30 mg/kg masy ciata wywotata $§mier¢ wszystkich 4 badanych
swin. Dozylne podanie 4,5-5,6 mg tylmikozyny/kg masy ciala, a nastepnie dozylne podanie 1
ml epinefryny (1/1000) od 2 do 6 razy wywotato $mier¢ wszystkich 6 badanych §win.
Wszystkie $winie, ktorym podano dozylnie 4,5-5,6 mg tylmikozyny/kg masy ciata bez
podawania epinefryny, przezyty. Wyniki te sugeruja, ze dozylne podawanie epinefryny moze
by¢ przeciwwskazane.

Zaobserwowano opornos¢ krzyzowa migdzy tylmikozyna i innymi makrolidami oraz
linkomycyna.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Absorpcja: Przeprowadzonych zostato kilka badan. Wyniki wykazaty, ze po podskornym
podaniu bydtu i owcom do grzbietowo-bocznej czesci klatki piersiowej zgodnie z zaleceniami,
glowne parametry byly nastepujace:

Wielkos¢ dawki Tmax Chnax
Bydto:
Nowonarodzone cieleta 10 mg/kg masy ciata | 1 godzina | 1,55 pg/ml
Bydto w tuczarni 10 mg/kg masy ciata | 1 godzina | 0,97 pg/ml
Owece:
Zwierzeta o wadze 40 kg 10 mg/kg masy ciata | 8 godzin | 0,44 ug/ml




Zwierzeta o wadze 28-50 kg | 10 mg/kg masy ciata | 8 godzin | 1,18 pg/ml

Dystrybucja: Po podaniu podskornym tylmikozyna jest rozprowadzana po catym organizmie,
lecz szczegdlnie wysokie stezenie jest notowane w ptucach.

Biotransformacja: Powstaje kilka metabolitow, z ktorych gtéwnym jest T1 (N-demetylo-
tylmikozyna). Jednak wiekszo$¢ tylmikozyny jest wydalana w niezmienionej postaci.

Eliminacja: Po wstrzyknigciu podskornym tylmikozyna jest wydalana glownie w kale za
posrednictwem zotci, lecz niewielka czg$¢ jest rowniez wydalana w moczu. Okres péitrwania
po wstrzyknigciu podskornym u bydta wynosi 2-3 dni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy
Kwas fosforowy, stezony (dostosowanie 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 $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ 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 jest wykonana z bursztynowego szkta
hydrolitycznego klasy I1.

Fiolki 50 ml i 100 ml: Fiolka zamknig¢ta gumowym korkiem z szarej gumy bromobutylowej, na
ktoérym znajduje si¢ aluminiowy kapsel uszczelniajacy fiolke.

Fiolki 250 ml: Fiolka zamknigta gumowym korkiem z r6zowej gumy bromobutylowej, na
ktérym znajduje si¢ aluminiowy kapsel uszczelniajacy fiolke.

Fiolki sg dostarczane w pudetkach tekturowych.

Pojemniki 50 ml, 100 ml i 250 ml.

Pojemniki zbiorcze zawierajg po 6, 10, 12 opakowan jednostkowych po 50 ml, 100 ml i 250 ml.

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostepne w obrocie.

6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytego produktu
leczniczego weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadow

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usung¢ w sposéb
zgodny z obowigzujacymi przepisami.



Produktu leczniczego weterynaryjnego nie nalezy utylizowaé przez wylewanie do Sciekow ani
kanalizacji.

7. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

P KELAN.V.
R

St. Lenaartseweg 48
2320 Hoogstraten, Belgia

RELA tel. +32(0)3 34 00 411- fax: +32(0) 34 00 423 —e-mail : info@kela.be

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1985/10

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08/07/2010

Data przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Wydawany z przepisu lekarza — Rp.
Do podawania wylacznie przez lekarza weterynarii.
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