PRILOHA I
PREHLED NAZVU, LEKOVYCH FOREM, SILY LECIVEHO PRiPRAVKU, ZPUSOBU

PODANI, DRUHU ZVIRAT A DRZITELU ROZHODNUTI O REGISTRACI V
PRISLUSNYCH CLENSKYCH ZEMICH
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Clensky stat DrZzitel rozhodnuti Obchodni Sila Lékova forma Druh zvirat Opakovani Doporucena davka
o registraci nazev aplikace zpusob podani
Rakousko Boehringer Ingelheim Micotil - 300 mg/ml injekéni roztok | Skot (telata a jalovice) jedna davka 10 mg tilmicosinuw/kg z. hm.
Vetmedica GmbH Injektions- subkutanni aplikace
Binger Strasse 173 16sung fiir
55216 Ingelheim Rinder
Némecko
Belgie Eli Lilly Benelux Micotil 300 mg/ml injekéni roztok | Skot, ovce jedna davka 10 mg/kg z. hm.
Stoofstraat 52 subkutanni aplikace
1000 Brussels
Belgie
Ceska Eli Lilly Regional Operations | Micotil 300 300 mg/ml injek¢ni roztok | Mlady skot jedna davka I ml na 30 kg z. hm. (tj. 10 mg
republika GmbH inj. ad us. vet. Nepouzivat u krav tilmicosinu/kg z. hm.)
Elanco Animal Health uréenych k produkci subkutanni aplikace
Barichgasse 40-42 mléka pro lidskou
A-1030 Wien spotf'ebu
Rakousko
Francie Lilly France Micotil 300 300 mg/ml injekéni roztok | Skot jedna davka 10 mg/kg 7. hm.
13 rue Pages subkutanni aplikace
92158 Suresnes cedex
Paris
Francie
Némecko Lilly Deutschland GmbH Micotil 300 300 mg/ml injekéni roztok | Skot (nepouzivat u jedna davka 10 mg tilmicosinu na kg z. hm.,
Abt. ELANCO Animal Health laktujicich krav) odpovida 1 ml Micotilu 300 na 30 kg Z.
Teichweg 3 hm.
D-35396 GieBen subkutanni aplikace
Némecko
Recko ELANCO ELLAS Micotil 300 300 mg/ml injekéni roztok | Skot, ovce jedna davka 10 mg tilmicosinu na kg z. hm.
Messogion 335 Av, subkutanni aplikace
15231 Athens
Recko
Mad’arsko Eli Lilly Regional Operations | Micotil 300 300 mg/ml injek¢ni roztok | Skot (tele) jedna davka 10 mg tilmicosinu na kg z. hm.
GmbH Injection subkutdnni aplikace
Barichgasse 40-42 A.UV.

A-1030 Wien
Rakousko
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Clensky stat DrZzitel rozhodnuti Obchodni Sila Lékova forma Druh zvirat Opakovani Doporucena davka
o registraci nazev aplikace zpusob podani
Irsko Eli Lilly & Company Ltd. Micotil 300 mg/ml injek¢ni roztok | Skot a ovce jedna davka Veskeré indikace u ovcei a zapal plic
Elanco Animal Health Injection u skotu:
Kingsclere Road Iml Micotilu na 30 kg z. hm.
Basingstoke (odpovida 10mg tilmicosinu na kg
Hampshire z.hm.).
RG21 6XA Interdigitalni nekrobaciléza u skotu:
Spojené kralovstvi 05 — Iml Micotilu na 30 kg z. hm.
(odpovida 5-10mg tilmicosinu na kg
z. hm.)
subkutanni aplikace
Italie Eli Lilly Italia S.p.A Micotil 300 300 mg/ml injek¢ni roztok | Skot, ovee a kralici jedna davka 10 mg tilmicosinu/kg z. hm.
Elanco Animal Health (1 ml/30 kg z. hm.)
Via Gramsci, 733 subkutanni aplikace
Sesto Fiorentino,
50019 Firenze
Italie
Nizozemsko |Eli Lilly Nederland B.V. Micotil 300 300 mg/ml injek¢ni roztok | Skot a telata do 2 let jedna davka 10 mg/kg Z. hm.
Postbus 379 veku; subkutanni aplikace
3990 GD Houten Nelaktujici ovce
Nizozemsko
Polsko Eli Lilly (Suisse) S.A. Micotil 300 300 mg/ml injek¢ni roztok | Skot jedna davka 1 ml/30 kg Z. hm.
ul. Stawki no. 2, 21 pietro subkutanni aplikace
00-193 Warsaw
Polsko
Portugalsko Lilly Farma — Produtos Micotil 300 mg/ml injek¢ni roztok | Telata jedna davka 10 mg tilmicosinu na kg z. hm. (1ml
Farmacéuticos, Lda na 30 kg 7. hm.)
Rua Dr. Anténio Loureiro subkutdnni aplikace
Borges, 4 — piso 3
Arquiparque — Miraflores
1495-131 Algés
Portugalsko
Slovenska Eli Lilly Regional Operations | Micotil 300 mg/ml injekéni roztok | Mlady skot jedna davka 10 mg Tilmicosinu/ kg z.hm.
republika Oblina 54 odpovida 1 ml na 30 kg z. hm. po 3-
90027 Bernolakovo, 4 dny, subkutanni aplikace.
Slovenska republika
Slovinsko Iris mednarodna trgovina d.o.o | Micotil 300 300 mg/ml injekéni roztok | Skot jedna davka 1 ml Micotilu 300 na 30 kg z. hm.

Cesta v Gorice 8,

SI-1000 Ljubljana, Slovinsko

(10 mg tilmicosinu/kg z. hm.)
subkutanni aplikace
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Clensky stat DrZzitel rozhodnuti Obchodni Sila Lékova forma Druh zvirat Opakovani Doporucena davka
o registraci nazev aplikace zpusob podani

Spanélsko Lilly S.A. Micotil 300 300 mg/ml injek¢ni roztok | Skot jedna davka 10 mg tilmicosinu/kg z. hm.
Elanco Valquimica S.A. subkutanni aplikace
Avda. de la Industria, 30
28108 Alcobendas
Madrid
Spanélsko

Spojené Eli Lilly Industries Ltd Micotil 300 mg/ml injekéni roztok | Skot jedna davka Ovce:

kralovstvi Elanco Animal Health Ovce 10 mg/kg z. hm.
Kingsclere Road (nad 15kg) Skot:
Basingts.toke Zapal plic: 10 mg/kg z. hm.
Hampshire Interdigitalni nekrobaciloza:
RG21 6XA

Spojené kralovstvi

5 mg/kg z. hm.
subkutdnni aplikace
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PRILOHA 11

ODBORNE ZAVERY A PODKLADY PRO OPRAVU SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU
PREDLOZENYCH EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY (EMEA)
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ODBORNE ZAVERY

CELKOVY SOUHRN ODBORNEHO HODNOCENI PRIPRAVKU MICOTIL (viz piiloha I)
Uvod

Tilmicosin je makrolidové antibiotikum syntetizované z tylosinu, které ma podobné antibakterialni
spektrum jako tylosin se siln€j$i u€innosti na Pasteurella multocida a Pasteurella haemolytica.

Injekce vysokych davek tilmicosinu mohou ¢lovéka usmrtit.

Byly vysloveny obavy tykajici se pfimétenosti stavajicich varovani a podminek stanovenych pro
pouzivani tohoto ptipravku, které maji chranit uzivatele, aby si sami takovou injekci nepodali a aby
veédeli, jaké to miize mit vazné nésledky. Je téZ nutné poskytnout dostatek informaci l1ékaitim, aby
mohli pii takové ptihodé€ nebo zneuziti ptipravku (sebevrazdé) jednat.

V USA byla hlasena dvé umrti po nahodné injekci Micotilu, v Evrop¢ vSak nebyl od uvedeni
pripravku Micotil na trh dosud zaznamenan zadny pifipad nahodného umrti u ¢lovéka. Byly vsak
hlaseny zavazné nezadouci reakce po ndhodné aplikaci injekce tohoto pfipravku. U nékterych z téchto
ptipadii byla nutna hospitalizace.

Celkové hodnoceni rizika
Analyza poméru rizika a pfinosu piipravku Micotil je spiSe komplexni a je tieba peclivé zvazit
vSechny navrhy, jak zabranit ohroZeni.

Piinosy

Micotil ptedstavuje 1€k, jehoz se jednorazove aplikuje maly objem. Proto k pfinostim tohoto 1éku patii
jednoduchost pouzivani, prospé$nost pro zvifata apohodlny davkovaci rezim. Skutecnost, ze
pripravek se podava subkutdnné, se da rovnéz povazovat za piinos z hlediska kvality potravin
(svalovina), pokud to porovname s nékterymi tzv. dlouho ucinkujicimi formami, jak je tomu u
tetracyklind. Pfinos 1écby Micotilem spociva vtom, ze zvife se 1é¢i ucinnym antibakteridlnim
pripravkem. Udava se, Ze terapeutické hladiny antibakterialni latky tilmicosinu jsou v plicich dosazeny
za jednu hodinu po podani Micotilu zvifatim. Pfipravek ma relativn¢ dlouhou historii pouzivani, pii
¢emz v terénu je pouze malo pochybnosti o jeho tc¢innosti. Nebyly vSak poskytnuty tdaje zaloZzené na
dikazech, které by prokazaly ptinos Micotilu v porovnani s ostatnimi schvalenymi antibakterialnimi
1éky.

Tilmicosin je antimikrobidlni latka, kterd se nepouziva v huméanni mediciné a rezistence lidskych
bakterii na tilmicosin je velmi mala (zdroj: DANMAP). Tilmicosin neucinkuje zejména na Salmonella
spp. ¢i E. coli, coz jsou bakterie, na které se soustfed’uje pozornost v ramci boje proti potravinovym
nakazam. Pfedpoklada se, ze pravdépodobnost rozvoje rezistence vici témto patogeniim pfi jejich
expozici tilmicosinu pfi jeho pouzivani v 1é¢be zvitat je zanedbatelna.

Rizika

Tilmicosin byl pii injekéni aplikaci smrtelny u riznych zivoc¢iSnych druhti, véetné primati (u opic
bylo prokazano, ze davka 30 mg/kg z.hm. je smrtelnd), a to zejména pro jeho kardiotoxické ucinky.
Tyto kardiotoxické t€¢inky byly pozorovany rovnéz u lidi (zejména po timyslném podani injekce, ale
ve dvou znamych piipadech mimo zemé EU po nahodné injekéni aplikaci Micotilu). Riziko zdvaznych
projevi toxicity asmrti ulidi je zjevné spojeno s plazmatickymi koncentracemi kolem 5 pg/ml,
pficemz plasmatické koncentrace 1-2 pg/ml nevedly k smrtelnym pfihodam. Dikazy ze sledovani 13
pfipadti imyslného intramuskularniho podani ukazuji, ze 60 % osob, které dostaly 10 — 12 ml
Micotilu, zemielo.

Pokud se za standardni télesnou hmotnost clovéka povazuje 60 kg, odpovida to potom 50 — 60 mg/kg
télesné hmotnosti. Pfeziti se vyznamné zvysi pii spravné lékaiské intervenci. Na zaklad¢é dostupnych
dikazh vSak neni mozné odhadnout davku, ktera by neméla nezddouci G€inky u cloveka. Udava se, ze
davky 2 — 3 ml vyvolavaji nezadouci ucinky.
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Je jasné, Ze k ndhodnym injekcim dojit mize, vétsinou je vSak injikovany objem maly. Velmi vzacné
je objem vétsi nez 1-2 ml a je nepravdépodobné, ze dojde k umrti. Je nicméné nutné zavést do praxe
nektera opatieni snizujici nebezpeci nahodné injekce uzivatelim.

~r o

Ve Ctyfech studiich byly poskytnuty dal$i udaje o pravdépodobném mechanizmu ucinku tilmicosinu
na srdecni Cinnost a o moznych lécebnych opatfenich. V jednom pokusu byly pouzity izolované
myocyty srde¢ni siné€ ke studiu profilu blokady kalciovych kanalti typu L. Zjistilo se, ze tilmicosin
snizuje v zavislosti na davce amplitudu ICa s hodnotou ICsy 26,75 uM. Blokada tohoto srde¢niho
proudu je moznym mechanizmem negativn¢ inotropnich uc¢inkd, které byly pozorovany po podani této
latky pstim pifi védomi. Nasledovaly studie provedené ke zjiSténi, zda nitrozilni podani chloridu
vapenatého snizuje tento toxicky ucinek tilmicosinu na kardiovaskularni systém. Lécba pomoci CaCl,
m¢éla pozitivné inotropni ucinek na inotropni stav levé komory po podani tilmicosinu bigltim.

Zastupce drziteli rozhodnuti o registraci dale naSel zpravu o nahodné injekci u lidi, kde byl pouzit
CaCl, jako soucast naléhavého 1éceni pacienta.

Ackoli o skutecné uloze infuze CaCl, po vystaveni lidi ucinku tilmicosinu nelze vzhledem
k omezenému mnozstvi Gdaji d€lat zavéry, soudi se, Ze infuze CaCl, mize u lidi pomoci zvratit
zpusobené zmény krevniho tlaku a srde¢ni frekvence.

Relativnim rizikem je, Ze nekteré latky, zejména adrenalin, které se pouzivaji v standardni akutni 1écbe
v humanni medicing, mohou zhorsit G¢inky tilmicosinu. Nékteré jiné latky (napt. dobutamin) ptisobi
pii pokusech provadénych na zvitatech (u prasat a pst) ¢astecné proti ucinklim tilmicosinu.

Vysledky dalsi studie s podavanim adrenalinu k 1é¢b¢ toxického tuc¢inku intravendézné podaného
tilmicosinu prasatim ukazuji, vzhledem k podilu amrti v takto 1écené skuping, zietelné na to, Ze je
intraven6zni podavani adrenalinu nejspis kontraindikované.

Vyhodnoceni expozice

Pred pokusem o kvantitativni vyhodnoceni rizika nezadoucich reakci Micotilu ulidi musime
zdiraznit, ze vSechny vypocty vyskytu reakci ve veterinarni farmakovigilanci se mohou povazovat
pouze za hrubé odhady, které jsou ovlivnény mnohymi parametry, pfinejmensim nejistotami ohledné
opravdu pouzitych davek, aby se mohl odhadnout pocet 1éCenych zvifat a nedostatecna hlaSeni
opravdového vyskytu nezadoucich reakci.

Pokud vezmeme v uvahu vyse uvedené skutecnosti, pak na zakladé tidaji o celosvétovych prodejich
Micotilu od roku 1999 poskytnutych zastupcem drzitelii rozhodnuti o registraci a 2 pfipadit ndhodnych
fatalnich injekei u lidi, které byly dosud hlaSeny v USA, je riziko ndhodnych smrtelnych ptipadt
odhadovano na méné nez 1 na 60 milionti podani p¥ipravku Micotil'. Tento odhad nebyl nezavisle
ovéieny. Jelikoz davka piipravku je u dospélych ovci zpravidla 1 — 5 ml a u dospélého skotu zpravidla
15 — 20 ml, je obtizné ptfesn¢ odhadnout vyskyt reakci nebo smrtelnych piipadi ulidi. U dvou
nahodné vzniklych dosud zaznamenanych smrtelnych piipad byly obéti farmaii a v obou piipadech
spocivala lécba nezadoucich reakci v podani adrenalinu (epinefrinu), ktery se povazuje za
kontraindikovany v pfipadech expozice tilmicosinem u lidi. V EU nebyly hlaseny nahodné smrtelné
pripady zptisobené ndhodnym injekénim podanim Micotilu.

Vyskyt ndhodného podani injekce nebo nahodné sebeaplikace Micotilu odhadl rovnéz  zéastupce
drzitel rozhodnuti o registraci na 1,6 na milion podani 1éku pii celkovém vyskytu nahodného
vystaveni pfipravku u lidi 3 expozice na 1 milion podani. Z celkového poctu 520 expozic u lidi, které
byly hlaSeny od roku 1999, z nichz bylo 509 nahodnych. Z téchto 509 hlaseni bylo 214 ptipada
neinjekéniho vystaveni a 295 ptipadi se tykalo poranéni injekci, pricemz vétSinou §lo o Skrabnuti
jehlou.

Je nutné poznamenat, ze systémy zabezpecujici fadné zaznamenavani podezieni na nezadouci reakce

nemusi existovat v kazdé zemi na svété, kde je pfipravek na trhu. Situace je rovnéz dynamicka a maze
se ménit pii nardstani novych ptipadu.

! Vypocet poctu podanych davek je zalozen na davce 10 mg/kg télesné hmotnosti u zvifete vaziciho primémé 250 kg
podavanych v ptipadé¢ skotu (90 %) a v 10 % u ovci (30 kg télesné hmotnosti) v USA. V EU byla primérna télesnd hmotnost
hovéziho dobytka stanovena na 150 kg (90 % prodeji), a primérna télesna hmotnost ovci byla urcena na 30 kg.
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Kvalitativni hodnoceni rizika

CVMP souhlasi se zastupcem drzitelirozhodnuti o registraci, ze ,,riziko smrti v disledku ndhodné
injek¢ni aplikace ¢i ndhodné sebeaplikace miize souviset s témito faktory: davka, nefixovana zvirata,
nechranéné jehly piilozené na naplnénou stiikacku, prace v izolaci, nedostatek dostupnych informaci
o pifipravku pro ptipad akutni situace nebo nepfitomnost zdravotniho pracovnika, ktery by stanovil
vhodnou lécbu®.

Vzhledem k rozmanitosti podminek chovu v riznych clenskych statech EU, kterych se tyka
projednavani zalezitosti, riznym schopnostem farmari v clenskych statech EU a k trendim z nedavné
doby chovat vice zvitat na trzni produkci mléka a nedostatku prace v nékterych ¢lenskych statech EU,
nesouhlasi CVMP s ndzorem zastupce drzitel rozhodnuti o registraci, Zze vSichni ,,profesionalni*
farmafi maji byt povazovani za zkusené a kompetentni.

Pokud uzname, Ze chovatelské podminky v USA, kde byly hlaSeny smrtelné piipady po ndhodném
podani 1éku, se vyznamné 1isi od chovatelské praxe v EU, pak mohou byt pozadovany odlisné pfistupy
v nahliZzeni na mozné ovlivnéni rizika v USA a EU.

Dalsi zavazné aspekty hodnoceni rizika spocivaji ve skutecnosti, Zze pouzivani pfipravku u skotu nese
pravdépodobné vyssi riziko zadvaznych nezadoucich ucinkd u lidi, nez je tomu pii pouZzivani ptipravku
uovci, ato vzhledem ke skutecnosti, ze dospély skot miize byt vice fyzicky ohroZen a pouzivany
objem 1éku je vyssi. Na druhé strané se zda pravdépodobné, Ze riziko nefatalnich ucinkd u lidi po
pouziti ptipravku u ovci je vyssi nez u skotu, a to vzhledem ke skutecnosti, Ze u ovci je zapotiebi nizsi
davka a ze ptipravek se mize u té€chto zvifat uzivat v SirSim métitku. Riziko zdvaznych ucinkd muze
snizit zlepSeni doporuceni k pouzivani a informaci pro 1ékafe a piistup k potifebnym informacim po
otrave, protoze tak muze byt k dispozici u€innéjsi nemocnicni péce. Je vSak mozné, ze pokud bude
pokracovat pouzivani léku laiky, potom kazdé zlepSeni informovanosti 1ékatti a nemocni¢ni péce mize
mit pouze akademicky vyznam, protoze piislusny zasah lékare mtize prijit prili§ pozdé.

Diskuse 0 mozZnostech ovlivnéni rizika

Nize je podrobn¢ uvedena cela fada moZznosti ovlivnéni rizika, které zvazoval CVMP. Teoreticky jsou
mozné 1 jiné kombinace opatieni, nemély by vSak piedstavovat dal§i vyznamny piinos v
ovlivnéni rizika, a proto je zde nerozebirame.

1. Vyfiazeni pripravku z trhu v EU

V analyze rizika, kterou provedl CVMP, se zvazovalo vytazeni ptipravku z trhu v EU, protoze tento
krok by snizil riziko smrtelnych piihod u lidi a dalSich nezadoucich reakci na nulu.

Z hlediska ptinosu pfipravku, jak to bylo uvedeno vyse a na zakladé dtkazt poskytnutych zastupcem
drzitelti rozhodnuti o registraci, je CVMP toho nazoru, Ze tento pfistup neni ptiméteny. Uvédomujeme
si, ze tento postup by snizil terapeutickou vyzbroj, kterd je k dispozici pro ucinnou lécbu chorob u
zvifat.

2. Zachovani souc¢asného stavu

Teoretickou moznosti by bylo zachovani soucasného stavu s ohledem na rozdilnost bezpecnostnich
upozorneni pro uzivatele a dalSich bezpecnostnich opatfeni, jako je omezeni objemu I¢ku v stfikacce
nebo omezeni pouzivani 1éku jen pro veterinarni lékafe v riznych ¢lenskych statech EU.

Podle stanoviska CVMP toto neni z hlediska potencialniho rizika ndhodnych smrtelnych piipadt u lidi

feSeni.

3. Doporuceni na vytvoieni harmonizovaného, prisného bezpecnostniho upozornéni EU pro
uZivatele, vcetné doporuceni lékarim ohledné patiicné 1écby a prislusnych proskoleni
uzivateld, bez dalSich omezeni

Harmonizované, ptisné bezpe¢nostni upozornéni pro uzivatele by mélo obsahovat:

- Zftetelné upozornéni, ze injekce pripravku u lidi vedla k smrtelnym ptihodam;

- Navod k bezpe¢nému pouzivani pfipravku (pouziti rdznych jehel na natazeni do stiikacky
a aplikaci injekce zvifeti, béhem pfepravy vzdy sejmout jehlu ze stiikacky);
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- Navod na fadné znehybnéni zvirat (Iéceného zvifete a ostatnich v okoli);

- Pouceni, aby osoba aplikujici injekci nikdy nepracovala sama;

- Doporuceni, aby se v pfipadé nahodného podani injekce 1€kafi poskytla lahvi¢ka nebo ptibalova
informace o l1éku;

- Poznamka v ptibalové informaci a SPC pro I¢kaie, kterd podrobné uvadi znamé ucinky Micotilu
u ¢loveéka, 1écebné zplsoby, které se nemaji pouzit a latky, které mohou Castecné zvratit nékteré
ucinky Micotilu a telefonni ¢isla na narodni toxikologicka centra.

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli zajistit ptislusna proskoleni uzivatelll (zejména v zemédélské
komunit¢).

Tato moznost ma nasledujici podstatna rizika:

- Proskoleni uzivateli jsou nevyhnutelnym pifedpokladem na =zajisténi fadného dodrzovani
bezpecnostnich opatfeni. CVMP si je védom toho, ze 100 % ucinnost proskoleni z hlediska
dosazeni cilové skupiny uzivatelli neni pravdépodobna a dosazeni vysoké urovné uvédomeni si
problematiky vyzaduje jejich opakovani v pravidelnych intervalech. Riziko selhani navrhovaného
opatfeni se povazuje za velmi realné;

- Je pravdépodobné, ze uzivatelé piipravku, i kdyz velkd c¢ast znich mohou byt vysoce
kvalifikovani a zkuSeni pracovnici pracujici schovnymi zvifaty, se liSi ve zkuSenostech
zachazeni se zvifaty a v podavani 1ékt s vysokym toxickym potencidlem. Znacny pocet téchto
uzivateli nebude pravdépodobné zcela rozumét disledktim téchto upozornéni, a:

0 nemusi upln€¢ dodrzovat opatfeni, jejichz cilem je zajistit jejich osobni bezpecnost (t;.
upozornéni, aby nepracovali sami, budou pravdépodobné ignorovat; uzivatelé nemusi
oddelit jehlu od stiikacky obsahujici ptipravek a nemusi zcela pochopit rizika nahodné
aplikace injekce);

0 nebudou fadn€ uchovavat ptipravek, coz mize snadno vést k moznosti jeho nespravného
pouziti a zneuziti;

0 pozdéji mohou nevhodnym zplsobem pouzit pripravek, ktery =zistal po 1écbé
zvifete(zvirat) s naslednymi riziky.

4. Doporuceni na vytvoreni harmonizovaného, piisného bezpecnostniho upozornéni EU pro
uZivatele, v€etné pouceni lékai‘e o patricné 1écbé, omezeni pouZiti Iéku pouze na veterinarni

lékai'e a na dalSi Fadné kvalifikované osoby (podle posouzeni veterinarnich lékaii) a Fadna
proskoleni uzivateli

Harmonizované, piisné bezpecnostni upozornéni pro uzivatele by obsahovala:

- Jasné upozornéni, Ze injekce piipravku u lidi vedla k smrtelnym piihodam;

- Navod k bezpecnému pouzivani piipravku (pouziti riznych jehel na natdhnuti do stfikacky
a aplikaci injekce zvifeti, béhem ptfepravy vzdy sejmout jehlu ze sttikacky);

- Navod k radné fixaci zvitat (Ié¢en¢ho zvitete a ostatnich v okoli);

- Pouceni, aby osoba aplikujici injekci nikdy nepracovala sama;

- Doporuceni, aby v ptipadé nahodného podani injekce se 1ékati poskytla lahvicka nebo ptibalova
informace o 1éku;

- Poznamka v piibalové informaci a v SPC pro lékafe, ktera podrobn¢ uvadi zndmé ucinky
Micotilu u ¢lovéka, zptisoby 1éCby, které nemaji byt pouzity a latky, které mohou CasteCné zvratit
nekteré ucinky Micotilu a telefonni ¢isla na narodni toxikologicka centra.

Za timto ucelem bude zapotiebi pouzivat urCitou dokumentaci, ve které by bylo uvedeno rozhodnuti
veterinarniho lékate vydavajiciho 1€k, Ze povazuje osobu, ktera bude lék aplikovat, za pfimefene
kvalifikovanou, atato osoba rovnéz potvrdi, Ze porozuméla rizikim spojenym s manipulaci s
pripravkem a s dopadem na osobni bezpecnost a bezpecné uchovavani piipravku.

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli zajistit pfislusna proskoleni uzivatelli (zejména v zemédélské
komunit¢).
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Tato moznost ma nasledujici podstatna rizika:

- CVMP si je védom, ze 100 % ucinnost proskoleni z hlediska dosazeni cilové skupiny uzivatelt
neni pravdépodobna a dosazeni vysoké urovné uvédoméni si problematiky vyzaduje jejich
opakovani v pravidelnych intervalech. To, ze je potfebné, aby si oSetiujici veterinarni 1¢kai ovéril
zpusobilost uzivatele aze ob¢ strany podepisi pfislusny formulaf, vsak pravdépodobné
minimalizuje riziko selhani této ¢asti opatfeni;

- I kdyz pti této mozZnosti je pravdépodobnéjsi, ze uzivatelé Micotilu pochopi dusledky
doporucovanych upozornéni, riziko (ackoliv je pravdépodobn¢ nizsi nez u moznosti ¢. 3) zlstava,
protoze:

0 nemusi byt zcela dodrzena doporucena opatieni, jejichz cilem je zajistit osobni bezpecnost
uzivatelu (tj. upozornéni, aby nepracovali sami, bude pravdépodobné ignorovano; uzivatelé
nemusi oddélit jehlu od stiikacky obsahujici pfipravek a nemusi zcela pochopit rizika
nahodné aplikace injekce);

0 nebudou tadné uchovavat piipravek, coz potencialné muze vést k leh¢i moznosti jeho
nespravného pouziti a zneuziti;

0 mohou pozd¢ji nevhodnym zplisobem pouzit piipravek, ktery =zistal po [éCbe
zvitete(zvirat) s naslednymi riziky.

5. Doporuceni na vytvoreni harmonizovaného, prisného bezpecnostniho upozornéni EU pro
uzivatele, véetné pouceni lékaie o Fadné 1écbé, omezeni pouZivani léku pouze na veterinarni
lékare a fadna vzdélavaci opatieni pro uZzivatele

Harmonizovana, piisnd bezpe¢nostni upozornéni pro uzivatele by méla obsahovat:

- Jasné upozornéni, Ze injekce piipravku u lidi vedla k smrtelnym piihodam;

- Navod k bezpecnému pouzivani piipravku (pouziti riznych jehel na natahnuti do stfikacky
a aplikaci injekce zvifeti, béhem pirepravy vzdy odpojit stiikacku a jehlu);

- Navod k radné fixaci zvitat (Ié¢en¢ho zvitete a ostatnich v okoli);

- Pouceni, aby osoba aplikujici injekci nikdy nepracovala sama;

- Doporuceni, aby se v piipadé nahodného podani injekce 1ékati poskytla lahvicka nebo ptibalova
informace o 1éku;

- Poznamka v piibalové informaci a SPC pro 1ékare, ktera podrobn¢ uvadi znamé ucinky Micotilu
u ¢loveka, zplsoby 1écby, které nemaji byt pouzity a latky, které mohou CasteCné zvratit nékteré
ucinky Micotilu, a telefonni ¢isla na narodni toxikologicka centra.

Pouzivani ptipravku bylo mélo byt omezeno pouze na veterinarni 1ékaie.

Drzitel rozhodnuti o registraci by zajistil pfislusna proskoleni veterinarnich lékait v praxi, aby byla
zajisténa jejich informovanost o zménéném hodnoceni piipravku.

Tato moznost ma nasledujici podstatné riziko:
- Ze veterinarni l1ékaf nemusi zcela dodrzovat doporucend opatieni, jejichz cilem je zajistit osobni

bezpecnost uzivatelll (napf. uzivatel nemusi oddélovat jehlu od stiikacky obsahujici ptipravek).

Celkové CVMP povazuje rizika spojend stouto moznosti za nejmensi. Veterindrni 1ékafi maji
prislusna Skoleni v bezpe¢ném nakladani s 1éky, klinickém lékarstvi, chovatelstvi zvifat, fixaci
a zachazeni se zviraty. Byvaji télesné aktivni a se zvifaty zachazeji kazdy den. Jsou $koleni o fadném
uchovavani potencialn¢ letalnich ptipravki a tyto zplisoby pouzivaji.
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6. Dalsi doporuceni ohledné moznosti 3. — 5. tykajici se omezeni objemu Micotilu v stiikacce,
pripadné maximalni velikosti baleni ¢i reformulace pripravku

CVMP nepovazoval za nutné doporucit omezeni mnozstvi Micotilu ve stiikacce. Takové omezeni
objemu by vedlo k potfebé vice aplikaci injekci zvifeti. Pokud by bylo snizeno maximalni mnozstvi
1éku ve stiikacce, které by mohlo zplisobit ndhodné pichnuti injekce uzivateli, zvysilo by toto opatieni
moznost nahodné expozice 1éku u lidi. Toto opatfeni by rovnéz dale zvysilo stres pro léCena zvirata
z del$iho omezeni a z opakovanych injekci a snizilo piinos pfipravku zvySenim poctu injekénich
vpichll. Navic by takové opatfeni piedstavovalo vysoké riziko, ze bude ignorovano.

Vzhledem na doporuceni komise omezit aplikaci l1éku pouze na veterindrni lékafe a omezeni
maximalni velikosti baleni neni ti€elné, protoze piipravek zlistane pouze v péci veterinarniho 1ékare.

CVMP nepovazoval za vhodné ¢i ti¢elné doporucit reformulaci ptipravku na nizsi silu. Vybor uvedl,
ze niz8i sila pfipravku by vedla zejména ke zvySeni poctu injekci potfebnych na dosazeni
terapeutického ucinku. Za druhé, reformulace by si vyzadala nové studie hodnotici kvalitu, bezpe¢nost
a ucinnost, coz by nemuselo byt pfijatelné. Za tieti, reformulace na nizsi silu ptipravku by nemusela
vést k redlnému sniZeni rizika, protoze davka zpisobujici nezadouci u€inky u ¢loveka neni znama
a predpoklada se, Ze se 1i8i v zavislosti na télesném stavu daného jedince.
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PODKLADY PRO ZMENU SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU:

Vzhledem k tomu:

Vybor vzal ohled na projednavani zalezitosti podle ¢lanku 35 smérnice 2001/82/EC v zajmu
Spolecenstvi z hlediska bezpecnosti uzivateld uvedenych v narodnich rozhodnutich o
registraci ptipravku Micotil nebo u obmén nazvu tohoto pfipravku, jak je uvedeno v ptiloze
I tohoto stanoviska;

Vybor vyhodnotil informace, které poskytli drzitelé rozhodnuti o registraci jako odpovéd na
seznam otazek odsouhlaseny vyborem dne 16. ¢ervna 2004 a dodate¢né informace poskytnuté
dne 12. ¢ervence 2005;

Vybor jednohlasné rozhodl, Ze je nutné, aby bezpecnostni upozornéni pro uzivatele pfislusnych
pripravkli byla harmonizovana v celé EU za ucelem zajisténi fadné bezpeCnosti uzivatell,
pric¢emz zvazil otazky vznesené pti projednavani zalezitosti, zda text tykajici se bezpecnosti pro
uzivatele v literatuie o pfipravku Micotil mé byt harmonizovany;

Vybor posoudil otdzku vznesenou pfi projednavani zalezitosti, zda text tykajici se bezpecnosti
uzivatele v literatufe o pfipravku Micotil ma byt harmonizovan z hlediska omezeni pouzivani
tohoto piipravku pouze na veterinarni 1ékafe, pficemz vétSina jeho Clenti povazovala za nutné,
aby tato podminka pouzivani byla harmonizovana textem ,,Pouze pro pouziti veterinarnim
lékafem*. Tuto podminku vybor povazoval pro bezpecné pouzivani tohoto veterinarniho 1é¢ivého
ptipravku za zékladni;

Vybor posoudil otazku vznesenou pfi projednavani zalezitosti, zda text tykajici se literatury o
ptipravku Micotil ma byt harmonizovan z hlediska objemu 1éku v stiikacce z divodl bezpecnosti
pro uzivatele, jednohlasné nepovazuje takové omezeni za pfiméfené opatieni, které by zajistilo
priméfenou bezpecnost uzivatelti v EU;

CVMP doporucuje vétsinou 18 z 27 hlasi, aby upozornéni ohledné bezpecnosti uzivatele vnitrostatné
udélenych rozhodnuti o registraci bylo harmonizovano textem ,,Pouze pro pouziti veterindrnimi
1ékari““. Opravené Casti Souhrnu tdajii o pfipravku jsou uvedeny v pfiloze III a podminky, které
CVMP povazuje za podstatné pro bezpecné uzivani piipravku, jak je uvedeno v clanku 36 odst. 4
smérnice 2001/82/EC ve znéni pozdéjsich piedpist, jsou uvedeny v piiloze IV.
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PRILOHA III

UPRAVY V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU
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V odstavci 4.4 ,.Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh*

Ovce

Pripravek nepodavejte jehnatim o hmotnosti pod 15 kg, protoze existuje realné riziko toxicity
z predavkovani. Aby se zabranilo predavkovani, je nutné piesné zvazeni jehnat. Pfesné davkovani
zjednodusi pouzivani stiikacek o objemu 2 ml nebo mensich.

V odstavci 4.5.,Zv1astni opatieni pro pouziti*

»Zv1astni opatieni uréené osobam, které podavaji 1é¢ivy pripravek zviratam*

Bezpedénostni upozornéni pro obsluhujici osoby:

Oramované oznameni na Zlutém podklad¢ tohoto znéni:

INJEKCE TETO LATKY MUZE BYT LIDEM OSUDNA — BUDTE MIMORADNE
OPATRNI, ABYSTE ZABRANILI NAHODNE INJEKCI SOBE SAMYM, A PRESNE
DODRZUJTE NAVOD K PODANI PRIPRAVKU A NiZE UVEDENE POKYNY

e Tento piipravek smi podat pouze veterinarni Iékar.

e Nikdy nenoste stfikacku naplnénou piipravkem Micotil spolu s nasazenou jehlou. Jehla se
smi nasadit na stiikacku pouze pii plnéni stiikacky nebo podéavani injekce. Jinak vzdy
méjte stiikacku a jehlu od sebe odd¢lené.

Nepouzivejte zafizeni na automatické podavani injekeci.

Presvédcte se, Ze zvirata jsou fadné znehybnéna, vCetné zvirat v jejich blizkosti.

Pti pouzivani pfipravku Micotil nepracujte sami.

V ptipadé, Ze doslo kinjekci latky ¢lovéku, VYHLEDEIJTE IHNED LEKARSKOU
POMOC a vezméte sebou lahvicku nebo pfibalovou informaci. Na misto injekce pfilozte
studeny obklad (ne piimo led).

Dalsi bezpecnostni varovani pro personal:

¢ Nedotykejte se oci.
e Latka mize dotykem s kiizi vyvolat precitlivélost. Po pouziti si umyjte ruce.
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UPOZORNENI PRO LEKARE
INJEKCE TETO LATKY LIDEM JIZ ZPUSOBILA SMRT.

Cilem toxického pusobeni je kardiovaskularni soustava a pfi¢inou toxicity mize byt blokada
kalciového kanalu. Nitrozilni podani chloridu vapenatého ptichazi v ivahu pouze v piipad¢,
ze je vystaveni u€inku tilmicosinu potvrzeno.

Ve studiich na psech vyvolal tilmicosin negativné inotropni u¢inek s naslednou tachykardii a
snizenim systémového tepenného krevniho tlaku a tepenného pulzového tlaku.

NEPODAVEJTE ADRENALIN ANI BETA-ADRENERGNI ANTAGONISTY, NAPR.
PROPRANOLOL.

U prasat je tilmicosinem navozena letalita potencovana adrenalinem.

U pstt mélo 1éCeni nitrozilné podanym chloridem véapenatym kladny Gc¢inek na inotropii levé
komory a pon¢kud zlepsilo krevni tlak a tachykardii.

Predklinické tidaje a jednotlivé klinické zpravy naznacuji, ze by infuze chloridu vapenatého
mohla pomoci zvratit tilmicosinem navozené zmény krevniho tlaku a srdecni frekvence u lidi.

Nutno téz vzit v ivahu podani dobutaminu, vzhledem k jeho pozitivn€ inotropnim ucinktim,
ackoli na tachykardii vliv nema.

Jelikoz tilmicosin pietrvava v tkanich ne€kolik dnd, musi se kardiovaskularni systém peclive
sledovat a kontrolovat a musi se zajistit podptirna 1écba.

Lékaiim, ktefi oSetiuji pacienty vystavené ucCinku této latky, radime, aby se o 1éCebném
postupu poradili s vnitrostatni toxikologickou informacni sluzbou na Ccisle: (udejte zde
telefonni cislo strediska).

V odstavci 4.9 ,,Podavané mnozstvi a zpusob podani*

Zpusob podani:

Odeberte z lahvicky pozadovanou davku a odstrante jehlu ze stiikacky. Jestli ma byt 1é¢ena skupina
zvitat, ponechejte jehlu v lahvicce na natahovani dalSich davek. Uchopte zvife a vpichnéte dosud
nepouzitou jehlu pod kizi. Doporucuje se aplikovat injekci do kozni fasy nad hrudnim koSem za
ramenem. Pfipojte stfikacku na jehlu a vstfiknéte obsah na dno kozni fasy. Na jedno misto nevstiikujte
vice nez 20 ml.

V odstavci 5.1 ..,Farmakodynamické vlastnosti“

Po peroralnim nebo parenteralnim podani tilmicosinu je hlavnim cilem jeho organové toxicity srdce.
Primarni u¢inky projevujici se na srdci jsou zvysena frekvence srde¢ni Cinnosti (tachykardie) a snizena
kontraktilita (negativné inotropni uc¢inek). Kardiovaskularni toxicita mize byt vyvolana blokadou
kalciovych kanalt.

U pst po podani tilmicosinu ukézalo lé¢eni pomoci CaCl, pozitivni G€inek na inotropni stav levé
komory a na nékteré zmény krevniho tlaku a srde¢ni frekvence.

Dobutamin ¢asteéné vyrovnal negativné inotropni u¢inky navozené tilmicosinem u pst. Beta-
adrenergni antagonisté, napt. propranolol, zhors$ili negativni inotropii tilmicosinu u psu.

U prasat vyvolala intramuskulérni injekce 10 mg tilcomisinu/kg urychleni dychani, zvraceni a kiece;
20 mg/kg mélo za nasledek uhynuti 3 ze 4 prasat a 30 mg/kg zptsobilo smrt vSech étyf testovanych
prasat. Intraven6zni injekce 4,5 az 5,6 mg tilmicosinu/kg, po které nasledovala 2 az 6 krat intravenozni
injekce 1 ml adrenalinu (1/1000), mé¢la za nasledek uhynuti vSech 6 prasat. VSechna prasata, ktera
dostala intravenozné 4,5 az 5,6 mg tilmicosinu/kgbez adrenalinu, ptezila. Tyto vysledky naznacuji, ze
intraven6zni podani adrenalinu mize byt kontraindikované.
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PRILOHA 1V

PODMINKY REGISTRACE LEKU
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Pouze pro pouZziti veterinarnim lékarem.

Revidované ¢asti Souhrnu informaci o pfipravku by mély byt zapracovany do oznaceni obalu a do
pribalové informace, jak je uvedeno nize.
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OZNACENI OBALU A PISEMNA INFORMACE
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A. OZNACENI OBALU
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UDAJE, KTERE MAJi BYT UVEDENY NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL — VSECHNY REGISTROVANE VELIKOSTI BALENI

7.  DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

Zpisob podani:

Odeberte potfebnou davku z lahvic¢ky a odstrante jehlu ze stiikacky. Pokud se ma 1é¢it skupina zvirat,
ponechte jehlu v lahvicce jako odbérovou jehlu pro dalsi davky. Znehybnéte zvife a zaved'te jinou
jehlu subkutanné do mista vpichu. Doporucuje se podat injekci do kozniho zahybu pted lopatku nad
zebra. Spojte stfikacku s jehlou a podejte 1€k do spodni Casti kozniho zahybu. Do jednoho mista
vpichu nepodavejte vice nez 20 ml 1éku.

Ovce

Ptipravek nepodavejte jehiiatim o hmotnosti pod 15 kg, protoze existuje realné riziko toxicity
z predavkovani. Aby se zabranilo pfedavkovani, je nutné presné zvazeni jehnat. Presné davkovani
zjednodusi pouzivani stiikacek o objemu 2 ml nebo mensich.

9. SPECIALNi UPOZORNENI

Bezpecénostni upozornéni pro obsluhujici osoby:

Oramované oznameni na zlutém podkladé tohoto znéni:

INJEKCE TETO LATKY MUZE BYT LIDEM OSUDNA — BUDTE MIMORADNE
OPATRNI, ABYSTE ZABRANILI NAHODNE INJEKCI SOBE SAMYM, A PRESNE
DODRZUJTE NAVOD K PODANI PRIPRAVKU A NiZE UVEDENE POKYNY

e Tento pripravek smi podat pouze veterinarni lékar.

e Nikdy nenoste stfikacku naplnénou pripravkem Micotil spolu s nasazenou jehlou. Jehla se
smi nasadit na stfikacku pouze pii plnéni stfikacky nebo podéavani injekce. Jinak vzdy
méjte stiikacku a jehlu od sebe oddélené.

e Nepouzivejte zafizeni na automatické podavani injekci.

o Presvédcte se, ze zvirata jsou fadn€ znehybnéna, véetné zvitat v jejich blizkosti.

e Pfi pouzivani ptipravku Micotil nepracujte sami.

o Vpiipadé, Ze doslo kinjekci latky ¢lovéku, VYHLEDEJTE IHNED LEKARSKOU
POMOC a vezmeéte sebou lahvicku nebo piibalovou informaci. Na misto injekce prilozte
studeny obklad (ne pfimo led).

Dalsi bezpecnostni varovani pro personal:
¢ Nedotykejte se oci.
e Latka mize dotykem s kiizi vyvolat precitlivélost. Po pouziti si umyjte ruce.

POZNAMKA PRO LEKARE:
Podrobnosti naleznete na vnitini ¢asti tohoto oznaceni nebo na ptibalové informaci

13. OZNACENI ,,POUZE PRO ZVIRATA“ A PODMINKY NEBO OMEZENI TYKAJICi
SE VYDEJE A POUZITI

Pouze pro zvitata, veterinarni 1éCivy ptipravek je vydavan pouze na piedpis.

Pouze k pouziti veterindrnim 1ékafem.
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MINIMALNI UDAJE, KTERE MAJi BYT UVEDENY NA BEZPROSTREDNIM OBALU

BEZPROSTREDNI OBAL (LAHVICKA)- VSECHNY REGISTROVANE VELIKOSTI
BALENI

7.  DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

9. SPECIALNI UPOZORNENI

Na vnéjsi strané odstranitelného stitku

Bezpeénostni upozornéni pro obsluhujici osoby:

Oramované oznameni na zlutém podklad¢ tohoto znéni:

INJEKCE TETO LATKY MUZE BYT LIDEM OSUDNA — BUDTE MIMORADNE
OPATRNI, ABYSTE ZABRANILI NAHODNE INJEKCI SOBE SAMYM, A PRESNE
DODRZUJTE NAVOD K PODANIi PRIPRAVKU A NiZE UVEDENE POKYNY

e Tento pripravek smi podat pouze veterinarni 1ékar.

e Nikdy nenoste stiikacku naplnénou ptripravkem Micotil 300 spolu s nasazenou jehlou.
Jehla se smi nasadit na stiikacku pouze pfi plnéni stfikacky nebo podavani injekce. Jinak
vzdy méjte stiikacku a jehlu od sebe odde€lené.

Nepouzivejte zatizeni na automatické podavani injekei.

Presvédcte se, Ze zvirata jsou fadné znehybnéna, vcetné zvitat v jejich blizkosti.

Pti pouzivani ptipravku Micotil nepracujte sami.

V piipadé, 7e doslo kinjekci latky &lovéku, VYHLEDEJTE IHNED LEKARSKOU
POMOC a vezméte sebou tuto lahvicku nebo ptibalovou informaci. Na misto injekce
prilozte studeny obklad (ne pfimo led).

Dalsi bezpecnostni varovani pro personal:

¢ Nedotykejte se oci
o [Latka miZze dotykem s kiizi vyvolat piecitlivélost. Po pouZiti si umyjte ruce.
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POZNAMKA PRO LEKARE:
Podrobnosti naleznete na vnitini ¢asti tohoto oznaceni nebo na ptibalové informaci.

Na vnitini strané odstranitelného Stitku

UPOZORNENI PRO LEKARE
INJEKCE TETO LATKY LIDEM JIZ ZPUSOBILA SMRT.

Cilem toxického piisobeni je kardiovaskularni soustava a pficinou toxicity mize byt blokada
kalciového kanalu. Nitrozilni podani chloridu vapenatého pfichazi v uvahu pouze v pfipadé,
7e je vystaveni ucinku tilmicosinu potvrzeno.

Ve studiich na psech vyvolal tilmicosin negativné inotropni ti¢inek s naslednou tachykardii a
snizenim systémového tepenného krevniho tlaku a tepenného pulzového tlaku.

NEPODAVEJTE ADRENALIN ANI BETA-ADRENERGNI ANTAGONISTY, NAPR.
PROPRANOLOL.

U prasat je tilmicosinem navozena letalita potencovana adrenalinem.

U pstt mélo 1éCeni nitroziln€é podanym chloridem vapenatym kladny tc¢inek na inotropii levé
komory a pon¢kud zlepsilo krevni tlak a tachykardii.

Predklinické udaje a jednotlivé klinické zpravy naznacuji, Ze by infuze chloridu vapenatého
mohla pomoci zvratit tilmicosinem navozené zmény krevniho tlaku a srdecni frekvence u lidi.

Nutno téz vzit v tvahu podani dobutaminu, vzhledem k jeho pozitivné inotropnim ucinkiim,
ackoli na tachykardii vliv nema.

Jelikoz tilmicosin pretrvava v tkanich nékolik dnti, musi se kardiovaskularni systém peclivé
sledovat a kontrolovat a musi se zajistit podpiirna [écba.

Lékartim, ktefi oSetiuji pacienty vystavené ucinku této latky, radime, aby se o lé¢ebném
postupu poradili s vnitrostatni toxikologickou informac¢ni sluzbou na Ccisle: (udejte zde
telefonni cislo strediska).

13. OZNACENI ,,POUZE PRO ZVIRATA“ A PODMINKY NEBO OMEZENI TYKAJICi
SE VYDEJE A POUZITI

Pouze pro zvitata, veterinarni 1éCivy pripravek je vydavan pouze na piedpis.

Pouze k pouziti veterinarnim lékarem.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRiIBALOVA INFORMACE

8. DAVKOVANI PRO KAZDY DRUH, CEST(A)Y A ZPUSOB PODAN]

Zpisob podani:

Odeberte potfebnou davku z lahvic¢ky a odstrante jehlu ze stiikacky. Pokud se ma 1é¢it skupina zvirat,
ponechte jehlu v lahvicce jako odbérovou jehlu pro dalsi davky. Znehybnéte zvife a zaved'te jinou
jehlu subkutanné do mista vpichu. Doporucuje se podat injekci do kozniho zahybu nad lopatkou nad
zebra. Spojte stfikacku s jehlou a podejte 1€k do spodni Casti kozniho zahybu. Do jednoho mista
vpichu nepodavejte vice nez 20 ml 1éku.

9.  POKYN O SPRAVNEM PODANI

Ovce

Pripravek nepodavejte jehnatim o hmotnosti pod 15 kg, protoZze existuje redlné riziko toxicity
z predavkovani. Aby se zabranilo pfedavkovani, je nutné piesné zvazeni jehnat. Pfesné davkovani
zjednodusi pouZzivani stiikacek o objemu 2 ml nebo mensich.

12. SPECIALNI UPOZORNENI

Bezpecénostni upozornéni pro obsluhujici osoby:

Oramované oznameni na zlutém podkladé tohoto znéni:

INJEKCE TETO LATKY MUZE BYT LIDEM OSUDNA — BUDTE MIMORADNE
OPATRNI, ABYSTE ZABRANILI NAHODNE INJEKCI SOBE SAMYM, A PRESNE
DODRZUJTE NAVOD K PODANI PRIPRAVKU A NiZE UVEDENE POKYNY

e Tento pripravek smi podat pouze veterinarni lékar.

e Nikdy nenoste stfikacku naplnénou pripravkem Micotil spolu s nasazenou jehlou. Jehla se
smi nasadit na stfikacku pouze pii plnéni stfikacky nebo podéavani injekce. Jinak vzdy
méjte stiikacku a jehlu od sebe oddélené.

Nepouzivejte zafizeni na automatické podavani injekct.

Presveédcte se, ze zvirata jsou fadne znehybnéna, véetné zvitat v jejich blizkosti.

Pti pouzivani ptipravku Micotil nepracujte sami.

V ptipadé, Ze doslo kinjekci latky ¢lovéku, VYHLEDEIJTE IHNED LEKARSKOU
POMOC a vezméte sebou tuto piibalovou informaci nebo lahvicku. Na misto injekce
prilozte studeny obklad (ne pfimo led).

Dalsi bezpecnostni varovani pro perosnal:

e Nedotykejte se oci.
e Latka miize dotykem s kiizi vyvolat ptecitlivélost. Po pouziti si umyjte ruce.

EMEA/CVMP/271653/2005-CS 9. listopadu 2005 Strana 24 z 25



UPOZORNENI PRO LEKARE
INJEKCE TETO LATKY LIDEM JIZ ZPUSOBILA SMRT.

Cilem toxického pusobeni je kardiovaskularni soustava a pfi¢inou toxicity mize byt blokada
kalciového kanalu. Nitrozilni podani chloridu vapenatého ptichazi v ivahu pouze v piipad¢,
ze je vystaveni u€inku tilmicosinu potvrzeno.

Ve studiich na psech vyvolal tilmicosin negativné inotropni u¢inek s naslednou tachykardii a
snizenim systémového tepenného krevniho tlaku a tepenného pulzového tlaku.

NEPODAVEJTE ADRENALIN ANI BETA-ADRENERGNI ANTAGONISTY, NAPR.
PROPRANOLOL.

U prasat je tilmicosinem navozena letalita potencovana adrenalinem.

U pstt mélo 1éCeni nitrozilné podanym chloridem véapenatym kladny tc¢inek na inotropii levé
komory a pon¢kud zlepsilo krevni tlak a tachykardii.

Predklinické tidaje a jednotlivé klinické zpravy naznacuji, ze by infuze chloridu vapenatého
mohla pomoci zvratit tilmicosinem navozené zmény krevniho tlaku a srdecni frekvence u lidi.

Nutno téz vzit v ivahu podani dobutaminu, vzhledem k jeho pozitivné€ inotropnim ucinktim,
ackoli na tachykardii vliv nema.

Jelikoz tilmicosin pietrvava v tkanich ne€kolik dnd, musi se kardiovaskularni systém peclive
sledovat a kontrolovat a musi se zajistit podptirna 1écba.

Lékaiim, ktefi oSetiuji pacienty vystavené ucCinku této latky, radime, aby se o 1éCebném
postupu poradili s vnitrostatni toxikologickou informacni sluzbou na Ccisle: (udejte zde
telefonni cislo strediska).

15. DALSI INFORMACE

Po peroralnim nebo parenteralnim podani tilmicosinu je hlavnim cilem organové toxicity srdce.
Primarni ucinky projevujici se na srdci jsou zvySena frekvence srde¢ni Cinnosti (tachykardie) a snizena
kontraktilita (negativné inotropni ucinek). Kardiovaskularni toxicita mize byt vyvolana blokadou
kalciovych kanala.

U pst po podani tilmicosinu ukazalo 1é¢eni pomoci Ca Cl, pozitivni tcinek na inotropni stav levé
komory a na n€ékteré zmény krevniho tlaku a na srdec¢ni frekvenci.

Dobutamin c¢astecné vyrovnal negativné inotropni UCinky navozené tilmicosinem u psit. Beta-
adrenergni antagonisté, napt. propranolol, zhorsili negativni inotropii tilmicosinu u psu.

U prasat vyvolala intramuskularni injekce 10 mg tilmicosinu /kg urychleni dychani, zvraceni a kiece;
20 mg/kg mélo za nasledek uhynuti 3 ze 4 prasat a 30 mg/kg zpuisobilo smrt vSech 4 testovanych
prasat. Intravenozni injekce 4,5 a 5,6 mg tilmicosinu/kg, po které nasledovala 2 az 6 krat intravendzni
injekce 1 ml adrenalinu (1/1000), méla za nasledek uhynuti vSech 6 prasat. VSechna prasata, ktera
dostala 4,5 a 5,6 mg tilmicosinu/kg bez adrenalinu, prezila . Tyto vysledky naznacuji, Ze intravendzni
podani adrenalinu maze byt kontraindikované.
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