Priloha I

Seznam nazvi, lékovych forem, sil veterinarnich Iéc¢ivych
pFipravkl, zvifecich druhli, cesty podani, drzitelli rozhodnuti
o registraci v ¢lenskych statech
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Clensky stat
EU/ZEHS

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Jméno

INN

Sila

Lékova forma

Zviteci druhy

Cesta podani

Rakousko

Richter Pharma AG
Feldgasse 19
4600 Wels
RAKOUSKO

Micotil 300 mg/ml -
Injektionsldsung fur
Rinder

Tilmicosin

300 mg/ml

Injek¢ni roztok

Skot

Subkutanni injekce

Belgie

ELI LILLY BENELUX N.V.
Division Elanco Animal Health
Stoofstraat 52

1000 Brussel

BELGIE

Micotil 300 mg/ml

Tilmicosin

300 mg/ml

Injek¢ni roztok

Skot, ovce

Subkutanni injekce

Ceskéa
republika

Eli Lilly Regional Operations
GmbH

Elanco Animal Health
Kélblgasse 8-10

1030 Wien

RAKOUSKO

Micotil 300 mg/ml

injek¢ni roztok pro
skot (telata, mlady
skot)

Tilmicosin

300 mg/ml

Injek¢ni roztok

Skot

Subkutanni injekce

Némecko

Lilly Deutschland GmbH
Teichweg 3

35396 Gielen
NEMECKO

Micotil 300

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekéni roztok

Skot

Subkutanni injekce

Francie

LILLY FRANCE

13 Rue Pages

92158 Suresnes Cedex
FRANCIE

MICOTIL 300

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekéni roztok

Skot

Subkutanni injekce

Recko

Eli Lilly Regional Operations
GesmbH

Elanco Animal Health
Kélblgasse 8-10

1030 Vienna

RAKOUSKO

MICOTIL 300

Tilmicosin

300 mg/ml

Injek¢ni roztok

Skot, ovce

Subkutanni injekce

Spanélsko

ELANCO VALQUIMICA S.A,
Avenida de la Industria 30
28108 Alcobendas

Iyladrig

SPANELSKO

Micotil 300

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekéni roztok

Skot

Subkutanni injekce
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Clensky stat
EU/ZEHS

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Jméno

INN

Sila

Lékova forma

Zviteci druhy

Cesta podani

Madarsko

Eli Lilly Regional Operations
GmbH

Elanco Animal Health
Kélblgasse 8-10

1030 Vienna

RAKOUSKO

Micotil 300 injekci6

Tilmicosin

300 mg/ml

Injek¢ni roztok

Skot

Subkutanni injekce

Irsko

Eli Lilly and Company Ltd
Priestley Road
Basingstoke

Hampshire

RG24 9NL

VELKA BRITANIE

Micotil 300 mg/ml
Solution for Injection

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekéni roztok

Skot, ovce

Subkutanni injekce

Itélie

ELI LILLY ITALIA S.p.A.
Via A. Gramsci, 731/733
Sesto Fiorentino

ITALIE

Micotil 300

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekéni roztok

Skot, ovce,
kralik

Subkutanni injekce

Nizozemsko

Eli Lilly Nederland B.V./Elanco
AnimalHealth

Grootslag 1-5

3991 RA Houten
NIZOZEMSKO

MICOTIL 300
INJECTIE

Tilmicosin

300 mg/ml

Injek¢ni roztok

Skot, ovce

Subkutanni injekce

Portugalsko

Lilly Portugal — Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Ceséario Verde, 5 — piso 4
Linda-a-Pastora

2790-326 QUENJAS
PORTUGALSKO

Micotil 300 mg/ml
solugédo injectavel

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekéni roztok

Skot

Subkutanni injekce

Velka Britanie

Eli Lilly & Company Ltd
Elanco Animal Health
Lilly House

Priestley Road
Basingstoke

RG24 9NL

VELKA BRITANIE

Micotil 300 mg/ml
Solution for Injection

Tilmicosin

300 mg/ml

Injek¢ni roztok

Skot, ovce

Subkutanni injekce
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni potiebnych Gprav souhrnu
udajd o pripravku, oznaceni na obalu a pfibalové informace
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Micotil
300 mg/ml Injectie a souvisejicich nazvia (viz priloha I)

1. Uvod

Pripravek Micotil 300 Injectie je injekéni roztok obsahujici tilmicosin o sile 300 mg/ml. Tilmicosin je
makrolidové antibiotikum syntetizované z tylosinu, které ma spektrum antibakterialniho plsobeni
podobné tylosinu se zvy$enou aktivitou vi¢i bakteriim Pasteurella multocida a Mannheimia
haemolytica. Pfipravek Micotil 300 Injectie a souvisejici ndzvy jsou veterinarni |écivé pripravky
schvalené k pouZiti u cilovych druht skotu, ovci a kralikd k 1é&bé rliznych infekci zplsobenych
mikroorganismy citlivymi na tilmicosin.

Dne 24. dubna 2012 Nizozemsko zaslalo vyboru CVMP/Evropské agenture pro 1éCivé pripravky
oznameni o predlozeni véci k pfezkoumani podle ¢l. 34 odst. 1 smérnice 2001/82/ES v platném
znéni tykajici se pripravku Micotil 300 mg/ml Injectie a souvisejicich nazvl. Nizozemsko predlozilo
tuto véc k prezkoumdni, protoze ¢lenské staty EU ucinily rznd rozhodnuti, kterd vedla k rozdildm
v informacich o pFipravku pro pripravek Micotil 300 mg/ml Injectie a souvisejici nazvy.

Hlavni oblasti nesouladu ve stavajicich souhrnech (dajl o pfipravku se tykaji:
e cilovych druh{,
e indikaci,
e davkovani,

e ochranné Ihity.

2. Diskuse o dostupnych ddajich

Skot

Byly predloZzeny in vitro mikrobiologické Udaje tykajici se evropskych izolatl u respiraénich
onemocnéni skotu pro nékolik obdobi (2002-2004, 2004-2006 a 2009-2013). Namérené hodnoty
MIC u téchto izolatl neukazaly zadny narlst hodnot MIC pro Pasteurella multocida (97 % izolatl
bylo citlivych na tilmicosin), a proto na zakladé predlozenych Udajd nebylo mozno pozorovat
7adnou tendenci k narlstu rezistence u jednoho z hlavnich patogend respiraénich onemocnéni
skotu. V posledni dekadé bylo mozno pozorovat mirny vzestup hodnot MIC pro izolaty Mannheimia
haemolytica, vétsina izolatl (83 %) byla Klinicky citliva na tilmicosin. Udaje o MICqq zji$téné u
posledné& izolovanych evropskych kment by se mély zahrnout do souhrnu Gdajll o pfipravku, bodu
5.1 Farmakodynamické vlastnosti.

Pocetné terénni studie, které pouzivaly prirozené infikovana telata rdzného véku s pneumonif,
provedené pred vice nez 20 lety ukazaly, Ze tilmicosin nevykazoval horsi vysledky, nez byly
zaznamenany pfi ostatnich pozitivnich kontrolach, které zahrnovaly antibiotika s dlouhodobym
uc¢inkem nebo kombinace dvou antibiotik. Bakteriologické vysledky z nosnich stérl a plicnich tkani
v téchto studiich ukazaly, ze hlavnimi pfi¢inami pneumonie u telat byly M. haemolytica a

P. multocida.

Vybor usoudil, Ze navrhovana indikace ,lé¢ba infekci dychacich cest zplsobenych M. haemolytica a
P. multocida” byla Udaji dostate¢né oddvodnéna.

Pokud jde o rody Haemophilus (Actinobacillus) a Mycoplasma, vybor usoudil, ze Udaje k
oddvodnéni téchto dvou patogenl jsou nedostate¢né, a drzitelé rozhodnuti o registraci souhlasili
s odstrané&nim rod( Haemophilus (Actinobacillus) a Mycoplasma z respira¢ni indikace u skotu.

Nebyly predloZzeny Zadné Udaje na podporu vyrazu ,kontrola“. Kromé toho znéni textu navrhované
indikace ,,... a ostatni mikroorganismy citlivé na tilmicosin“ neni v souladu s doporucenimi ve zpravé
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vyboru CVMP ohledné& makrolidd, linkosamid@ a streptogramin
(EMA/CVMP/SAGAM/741087/2009)* a neni v souladu s pokynem vyboru CVMP pro souhrn dajt o
ptipravku pro antimikrobidlni pfipravky (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005)2.

Vybor proto na zékladé dostupnych tdajd usoudil, Ze ptijatelnou a pfesnéji popsanou respiracni
indikaci u skotu pfi doporucené davce 10 mg/kg zivé hmotnosti by mélo byt znéni: ,Lécba
respirac¢niho onemocnéni skotu spojeného s bakteriemi Mannheimia haemolytica a Pasteurella
multocida“.

Co se tyka lécby interdigitalni nekrobacildézy skotu, prokazaly studie in vitro, Zze hodnot MIC (MICs,
<0,25-0,5 pg/ml) u vétsiny hlavnich patogennich kmen( zpUsobujicich interdigitalni nekrobacilézu
skotu, vyjma treponemovych infekci, Ize v podkoznim tuku dosahnout po jednorazové aplikaci
podkozni injekce tilmicosinu v davce 10 mg/kg Zivé hmotnosti.

Klinické studie pouzivaly pfirozené infikovany skot s interdigitalni nekrobacilézou bez
bakteriologické diagndzy. Doporucené davkovani 5 az 10 mg/kg zivé hmotnosti se zda byt na
zakladé dostupnych udaji odtGvodnéné, nicméné farmakokinetické studie kombinované se studiemi
MIC in vitro naznacuji, Ze davka 10 mg/kg Zivé hmotnosti by byla pro 1é&bu hlavnich patogent
interdigitalni nekrobacilézy lepsi.

Vybor proto na zékladé dostupnych tdajd usoudil, Ze indikace ,1é¢ba interdigitalni nekrobacilézy u
skotu" je prijatelna pfi doporucené davce 10 mg/kg zivé hmotnosti.

Byly pfedloZeny Udaje o depleci rezidui, které podporovaly ochrannou Ihdtu pro maso a vnitfnosti
skotu 70 dni po podani podkozni injekce v doporucené davce 10 mg/kg Zzivé hmotnosti.

Byly pfedlozeny Udaje o depleci rezidui, které podporovaly ochrannou Ihdtu pro mléko skotu 36 dni
po podani podkozni injekce v doporu¢ené davce 10 mg/kg Zivé hmotnosti. Mize se objevit obava,
ze pokud se pripravek poda zvireti béhem obdobi stani na sucho, mohou byt rezidua pfitomna

v mléce i nékolik dni po porodu. Vybor proto usoudil, ?e by se méla do bodu 4.11 Ochranna Ihita
(ochranné Ihity) souhrnu Gdajl o piipravku pridat tato varovna véta: ,Pokud se pfipravek podava
kravdm b&hem obdobi stani na sucho (v souladu s bodem 4.7 souhrnu Gdajl o pfipravku), nemélo
by se mléko pouzivat pro konzumaci ¢lovékem po dobu 36 dnl po oteleni.

Ovce

Studie snasenlivosti jasné ukazuji, ze davkovani 20 mg/kg zivé hmotnosti ve formé podkozni
injekce u jehnat (7—11 kg) bylo toxické a vedlo k Uhynu. Ovce vazici 40 kg byly odolnéjsi a prezily
podkozni davku 150 mg/kg zivé hmotnosti, pficemz vykazovaly znamky ataxie a letargie. Davka
30 mg/kg Zivé hmotnosti vedla ke zvysené dechové frekvenci. Nékdy (1 ze 12 pfipadQ) byla po
podani podkozni injekce tilmicosinu pozorovana bolestiva reakce.

Farmakokinetické studie ukazuji, Ze koncentrace tilmicosinu v plicich mohou pfekrocit 2 pg/ml po
dobu vice nez 3 dni, coz by mélo lé¢ebny Ucinek v pfipadé bakterii M. haemolytica, Trueperella
pyogenes (drive znama jako Actinomyces pyogenes), Staphylococcus aureus a Mycoplasma
ovipneumonia dle studif in vitro provedenych v roce 1992. Ve studii uméle navozené respiracni
infekce bakterii M. haemolytica vedla jednorazova podkozni injekce v davce 10 mg/kg zivé
hmotnosti k vyznamnému celkovému zlep3eni v porovnani s kontrolni skupinou. Studie s pfirozené
infikovanymi ovcemi s diagnostikovanou infekci bakterii M. haemolytica prokazaly jasné snizeni
télesné teploty, skore dyspnoe a skdre chovani 3. den po podani jednorazové podkozni injekce
tilmicosinu v davce 10 mg/kg Zivé hmotnosti. Nebyla pozorovana zadna mensi ucinnost mezi

1 CVMP Reflection paper on the use of macrolides, lincosamides and streptogramins (MLS) in food-producing animals in
the European Union: development of resistance and impact on human and animal health
(EMA/CVMP/SAGAM/741087/2009) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/11/WC500118230.pdf

2 CVMP guideline on the SPC for antimicrobials (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/02/WC500070670.pdf
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skupinami s tilmicosinem a pozitivnimi kontrolami, kterymi byla antibiotika s dlouhodobym
ucinkem.
Vybor usoudil, Ze navrhovand indikace ,lé¢ba infekci dychacich cest zplisobenych bakterii M.

haemolytica ” byla (daji dostateéné odlvodnéna. Co se tyka P. multocida, Ize ucinit zavér, Ze na
zakladé dostupnych informaci pro skot by tento patogen mél v indikaci zUstat.

Co se ty¢e rodd Haemophilus (Actinobacillus) a Mycoplasma, vybor usoudil, Ze Udaje k odlvodnéni
t&chto dvou patogen( jsou nedostatecné, a drzitelé rozhodnuti o registraci souhlasili s odstran&nim
rodd Haemophilus (Actinobacillus) a Mycoplasma z respiraéni indikace u ovci.

Nebyly predlozeny Zadné Gdaje na podporu vyrazu ,kontrola". Kromé toho znéni textu navrhované
indikace ,,... a ostatni mikroorganismy citlivé na tilmicosin“ neni v souladu s doporucenimi ve zpravé
vyboru CVMP ohledné& makrolidd, linkosamid@ a streptogramini
(EMA/CVMP/SAGAM/741087/2009)* a neni v souladu s pokynem vyboru CVMP pro souhrn tdajl o
pfipravku pro antimikrobidlni pfipravky (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005)2.

Vybor proto na zékladé dostupnych tdajd usoudil, Ze pfijatelnou respiracni indikaci u ovci pfi
doporucené davce 10 mg/kg zivé hmotnosti by mélo byt znéni: "Lécba infekci dychacich cest
vyvolanych bakteriemi Mannheimia haemolytica a Pasteurella multocida”.

Pokud jde o 1é¢bu infekéni pododermatitidy u ovci spojenou s bakteriemi Dichelobacter nodosus a
Fusobacterium necrophorum, studie in vitro ukazaly, Zze hodnoty MIC (MIC5, <0,25-0,5 pg/ml)
nékterych bakterii zplsobujicich infekéni pododermatitidu ovci naznacuji citlivost na tilmicosin,
avSak nékteré kmeny byly rezistentni. Farmakokinetické Udaje ukazaly, ze se tilmicosin po
podkozni injekci v davce 5 mg/kg Zivé hmotnosti az 10 mg/kg zivé hmotnosti dobfe distribuoval do
kdZe ovci. V klinické terénni studii zahrnujici zavazné piipady vedla Ié¢ba tilmicosinem v davkach
bud’ 5 mg/kg Zivé hmotnosti, nebo 10 mg/kg Zivé hmotnosti k lepSi mife vyléCeni v porovnani

ve skupiné s tilmicosinem v davce 10 mg/kg zZivé hmotnosti, coz naznacuje, Ze tato davka by byla
vhodnéjsi.

Vybor tedy na zékladé dostupnych tdajd usoudil, Ze indikace ,|é¢ba infekéni pododermatitidy u ovci
spojené s bakteriemi Dichelobacter nodosus a Fusobacterium necrophorum® je prijatelna pri
doporucené davce 10 mg/kg zivé hmotnosti.

Co se tyka lé¢by akutni mastitidy ovci spojené s bakteriemi Staphylococcus aureus a Mycoplasma
agalactiae, zda se, Ze jsou patogeny Staphylococcus aureus a Mycoplasma agalactiae citlivé na
tilmicosin s ohledem na naméfené hodnoty MIC (S. aureus MIC <0,25-1 pug/ml, M. agalactiae
MIC=0,5 pg/ml). V mléce byla 3. den namérena koncentrace tilmicosinu 1,2 pg/ml, coz svéddci o
koncentraci prevysujici vétdinu hodnot MIC patogend. V ¢elenzni studii s bakterii Staphylococcus
aureus vedla lécba tilmicosinem (10 mg/kg zivé hmotnosti ve formé jednorazové podkozni injekce)
u bahnic k vyznamné mensi mortalité a normaln&jim vemendm v den 10, pfestoze v tento den
byly vzorky mléka u osSetfenych zvifat stale jesté bakteriologicky pozitivni. V terénni studii na
ovcich s mastitidou zplsobenou pfirozenou infekci bakterii Mycoplasma agalactiae vedlo
jednorazové podkozni podani tilmicosinu v davce 10 mg/kg Zivé hmotnosti k vyznamné nizSimu
skore u mléka a celkovému skére vemene v porovnani s oxytetracyklinem s dlouhodobym ucinkem.
V den 10 byla u tilmicosinu jesté stale nizsi skdre vemene, avsak jiz nevyznamna. Vybor CVMP
dospél k zavéru, ze vzhledem k omezené dostupnosti alternativnich veterinarnich lécivych
pripravkd pro tuto indikaci a nepiitomnosti zprav o podezieni na nedostate¢nou Gcinnost by se
méla indikace ,k 1éCbé mastitidy ovci spojené s bakteriemi Staphylococcus aureus a Mycoplasma
agalactiae” zachovat, aviak v pozménéné podobé, Iépe odrazejici vysledky studie: "lécba akutni
mastitidy ovci spojené s bakteriemi Staphylococcus aureus a Mycoplasma agalactiae".
Nepritomnost prokdzaného bakterialniho vyléceni v klinické studii by se méla uvést v souhrnu
Gdajl o pfipravku v bod& 4.4 Zvlaétni upozornéni pro kazdy cilovy druh.
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Indikace ,jako pomoc pfi regulaci propuknuti enzootického potratu u bahnic zplsobeného bakterii
Chlamydia psittaci“ byla podpoiena pouze pozitivnimi kontrolnimi Udaji. Zda se, Ze tato 1écba je
zamyslena jako preventivni, coz neni v souladu se zasadami uvazlivého pouzivani antibiotik.

V reakci na zavazné obavy, které vyjadril vybor CVMP ohledné navrhované indikace ,jako pomoc
pfi regulaci propuknuti enzootického potratu u bahnic zptisobeného bakterii Chlamydia psittaci,
drzitelé rozhodnuti o registraci souhlasili s odstranénim vSech zminek o této indikaci z informaci o
pripravku.

Byly pfedloZeny Udaje o depleci rezidui, které podporovaly ochrannou Ihditu pro maso a vnitfnosti
ovci 42 dni po podani podkozni injekce v doporucené davce 10 mg/kg Zivé hmotnosti.

Byly predloZeny Udaje o depleci rezidui, které podporovaly ochrannou Ihdtu pro mléko ovci 18 dni
po podéni podkozni injekce v doporuené davce 10 mg/kg Zivé hmotnosti. MiZe se objevit obava,
ze pokud se pripravek poda zvifeti béhem obdobi stani na sucho, mohou byt rezidua pfitomna

v mléce b&hem dnd po porodu. Vybor proto usoudil, e by se mé&la do bodu 4.11 Ochrannd Ihita
(ochranné Ihity) souhrnu Gdajt o pfipravku pfidat tato varovna véta: ,Pokud se pfipravek podava
bahnicim b&hem obdobi stani na sucho (v souladu s bodem 4.7 souhrnu udaji o pFipravku),
nemélo by se mléko pouzivat ke konzumaci ¢lovékem po dobu 18 dnl po porodu."

Kralici

V klinické studii se provadéla lécba pasteureldzy davkou 25 mg/kg zivé hmotnosti. Ponévadz
nebyly u kralikd provedeny zadné studie ke stanoveni davky, nelze z dostupnych tdajl vyvodit
zavér, ze pasteureldzu je mozné |écit doporuc¢enym davkovanim tilmicosinu 10 mg/kg zivé
hmotnosti. Bakterie Bordetella bronchiseptica nebyla izolovana v Zadné klinické ani predklinické
studii a nebyla provedena zadna studie in vitro s touto bakterii. Staphylococcus aureus nebyl
izolovan v zadné predklinické ani klinické studii.

Druha klinickd studie, kterd zkoumala G&innost tilmicosinu vi¢i reprodukénim chorobdm, neukéazala
nizsi ucinnost oproti pozitivni kontrole (penicilin v kombinaci s aminoglykosidem), av3ak tato studie
nezahrnovala negativni kontroly. Proto je obtizné vyhodnotit i¢innost tilmicosinu, nebot nebyla
provedena Zadna bakteriologicka diagnéza a jak tilmicosin, tak pozitivni kontrola se podavaly jako
preventivni terapeutikum pét dn{ pFed porodem.

Celkové Ize dospét k zavéru, ze Gdaje k oddvodnéni navrhovanych indikaci u kralikd jsou hlaseny
minimalné nebo chybi.

Kromeé toho neni rozmezi bezpecnosti pfipravku v souladu s bezpe¢nym pouzitim pfipravku u
krali¢ich druhl vzhledem k velmi malému objemu, ktery se méa podat. Pfi injekénim podani ma
tilmicosin Uzké rozmezi bezpecnosti. Tato skutecnost vedla vybor CVMP v roce 2005 k omezeni
pouziti pfipravku Micotil na ovce vazici vice nez 15 kg a k podmince, aby pfipravek podavali pouze
veterindrni |ékafi (postup predloZeni véci k prezkoumani podle ¢lanku 35 smérnice 2001/82/ES, pro
pripravek Micotil 300 (EMEA/V/A/010)). Je obtizné, aby toto omezeni existovalo u ovci, pficemz u
kralikd, jejichz hmotnost je nizsi nez 5 kg (kralici se obvykle porazeji pfi hmotnosti okolo 2,5 kg),
bylo pouziti schvaleno. Davkovani je 10 mg tilmicosinu na jeden kg Zivé hmotnosti, coZz odpovida 1
ml pfipravku na 30 kg zivé hmotnosti. Davka pro kralika vaziciho 5 kg by musela ¢init 0,1 ml
ptipravku a u rostouciho kralika objem asi 0,05 ml. U tak malého mnozstvi p¥ipravku mize snadno
dojit k predavkovani.

Po zhodnoceni vy$e uvedenych Udaji a zdvaznych obav vyslovenych vyborem CVMP o pouziti
pripravku u cilového druhu kralik drzitelé rozhodnuti o registraci souhlasili s odstranénim vsech
zminek o kralicich z informaci o pfipravku.
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3. Vyhodnoceni pfinost a rizik

Poletné studie ukazaly, e tilmicosin v davce 10 mg/kg Zivé hmotnosti je G¢inny v{¢&i respiraénim
onemocnénim vyvolanym bakteriemi M. haemolytica a P. multocida u skotu a ovci.

Protoze hodnoty MIC pro M. haemolytica mély tendenci béhem posledniho desetileti rdst, mély by
se Gdaje 0 MICq zjisté€né u nedavno izolovanych evropskych kment zahrnout do souhrnu tdajd o
pripravku, bodu 5.1 Farmakodynamické vlastnosti.

Dostupné udaje ukazaly, Ze tilmicosin je Uucinny pfi navrhované davce 10 mg tilmicosinu/kg zivé
hmotnosti proti interdigitalni nekrobaciléze u skotu a infek¢ni pododermatitidé u ovci.

Studie prokazaly, Ze je tilmicosin v davce 10 mg tilmicosinu na 1 kg zivé hmotnosti Gacinny proti
akutni mastitidé u ovci zplsobené bakteriemi Staphylococcus aureus a Mycoplasma agalactiae,
pfestoze nebylo stanoveno bakterialni vyléceni. Nepfitomnost prokazaného bakteridlniho vyléceni
v klinické studii by méla byt uvedena v souhrnu Gdajl o pfipravku v bodé& 4.4 Zvlastni upozornéni
pro kazdy cilovy druh.

V reakci na zavazné obavy, které vyjadFil vybor CVMP ohledné pouziti pfipravku u cilového druhu
kralik a jako ,pomoci pfi regulaci propuknuti enzootického potratu u bahnic zplsobeného bakterii
Chlamydia psittaci“, drzitelé rozhodnuti o registraci souhlasili s odstranénim vsech zminek o
kralicich a enzootickém potratu u bahnic z informaci o pripravku.

Co se ty¢e ochrannych Ih{t u skotu a ovci, miZe se objevit obava, ze pokud se pripravek poda
zviteti b8hem obdobi stani na sucho, mohou byt rezidua pfitomna v mléce b&hem dn{ po porodu.
Proto by se mély do bodu 4.11 Ochrannd Ihdta (ochranné Ih{ty) souhrnu tdaji o pFipravku pridat
tyto varovné véty: (i) ,Jestlize se pFipravek podava kravam béhem obdobi stani na sucho (v
souladu s bodem 4.7 souhrnu (dajd o pFipravku), nemélo by se mléko pouZivat ke konzumaci
¢lovékem po dobu 36 dnll po oteleni™ a (ii) ,Jestlize se ptipravek podava bahnicim b&hem obdobi
stani na sucho (v souladu s bodem 4.7 souhrnu Gdajd o pfipravku), nemélo by se mléko pouzivat
ke konzumaci ¢lovékem po dobu 18 dnd po porodu".

Celkovy pomé&r ptinosl a rizik pFipravku pfi pouZiti u skotu a ovci byl shledan pfiznivym za

podminek provedeni doporu¢enych zmén v informacich o pfipravku (viz pfiloha III).

Zdtvodnéni potiebnych Gprav souhrnu adajt o pripravku,
oznaceni na obalu a pribalové informace

Vzhledem k tomu, ze

e vybor CVMP vzal v Uvahu, Ze pfedmétem tohoto predlozeni zalezitosti k pfezkoumani bylo
sjednoceni souhrnu Gdajd o pripravku, oznaceni na obalu a piibalovych informaci,

e vybor CVMP prezkoumal souhrn idajd o pfipravku, oznaceni na obalu a piibalové informace
navrzené drziteli rozhodnuti o registraci a posoudil veskeré predlozené Udaje,

vybor CVMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci piipravku Micotil 300 Injectie a pripravkd
souvisejicich ndzvi (viz pfiloha I). Souvisejici souhrn Gdajt o pfipravku, oznageni na obalu
a pribalova informace jsou uvedeny v pfiloze III.
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Priloha III

Souhrn Gdajd o pripravku, oznaceni na obalu a pribalova
informace
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PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1.  NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Bude vyplnéno na narodni urovni.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 ml obsahuije:

Léciva latka:

Tilmicosinum 300 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.
Ciry roztok

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Cilové druhy zvirat

Skot a ovce
4.2 Indikace s upifesnénim pro cilovy druh zvirat
Skot

Lécba respira¢nich onemocnéni skotu zptsobenych bakteriemi Mannheimia haemolytica a Pasteurella
multocida.

Lécba interdigitalni nekrobacilozy.

Ovce
Lécba respira¢nich onemocnéni zpisobenych bakteriemi Mannheimia haemolytica a Pasteurella
multocida.

Lécba interdigitalni nekrobacilozy ovci zpisobenou bakteriemi Dichelobacter nodosus a
Fusobacterium necrophorum.

Léc¢ba akutni mastitidy ovei zptisobenou bakteriemi Staphyloccocus aureus a Mycoplasma agalactiae.
4.3 Kontraindikace

Nepodavejte intraven6zné.

Nepodavejte intramuskularné.

Nepodavejte jehnatim s hmotnosti niz$i nez 15 kg.

Nepodavejte primatim

Nepodavejte prasattim.

Nepodavejte konim a osltim.

Nepodavejte kozam.

Nepouzivat v ptipad€ precitlivélosti na 1é¢ivou latku nebo na nékterou z pomocnych latek.
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4.4 Zv1astni upozornéni pro kazdy cilovy druh

Ovce

Klinické studie neprokazaly bakteriologické vylééeni akutni mastitidy ovci zptisobenou bakteriemi
Staphyloccocus aureus a Mycoplasma agalactiae.

Nepodavejte jehfiatim s hmotnosti niZz8i neZ 15 kg, a to z davodu rizika toxicity z predavkovani. Aby
se zabranilo ptedavkovani, je dulezité stanovit pfesnou hmotnost jehnat. PouZiti 2ml nebo mensi
stiikacky usnadnuje pfesné davkovani.

4.5 Zvlastni opatieni pro pouziti

Zvl1astni opatfeni pro pouziti u zvirat

Pii pouzivani piipravku je tieba vzit v iivahu oficialni, narodni a regionalni pravidla antibiotické
politiky.
Pokud je to mozZné, pouziti pripravku by mélo byt zaloZeno na vysledku vysetteni citlivosti.

Zvlastni opatieni uréené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy pfipravek zvifatim

Nepouzivejte injekeni automaty, abyste se vyvarovali sebeposkozeni injekéné aplikovanym
pripravkem

Bezpecnostni varovani pro uZivatele:

INJEKCNI APLIKACE TILMIKOSINU U LIDI MUZE BYT SMRTELNA — BUDTE
MIMORADNE OPATRNI, ABYSTE ZABRANILI INJEKCI SOBE SAMYM
A PRESNE DODRZUJTE NAVOD K PODANI PRIPRAVKU A NiZE UVEDENE
POKYNY

e Tento pripravek smi podavat pouze veterinarni lékar.

e Nikdy nenoste sttikacku naplnénou ,, ndzev pripravku (bude vyplnéno na ndrodni tirovni)“ s
nasazenou jehlou. Jehla by méla byt nasazena na stiikacku pouze pfi plnéni strikacky nebo
podavani injekce. Uchovavejte sttikacku a jehlu vzdy oddélene.

o Nepouzivejte injekéni automaty.

e Pfesvédcte se, zda jsou zvifata fadné zafixovana, véetné zvifat v jejich blizkosti.

e Pti pouzivani ,, ndazev pripravku (bude vyplnéno na ndarodni urovni) “ nepracujte sami.

eV piipadé injekéniho podani ¢lovéku, VYHLEDEJTE IHNED LEKARSKOU POMOC
a vezméte s sebou injekéni lahvicku nebo pribalovou informaci. Na misto vpichu pfilozte
studeny obklad (nikoli pfimo led).

Dodatecna bezpecnostni varovani pro uzivatele:

e Zabraiite kontaktu piipravku s kiizi a oéima. Jakékoli potiisnéni kiize nebo o¢i ihned oplachnéte
vodou.
o Ptipravek miZze pfi styku s kiizi vyvolat precitlivélost. Po pouziti si umyjte ruce.

POZNAMKA PRO LEKARE
INJEKCNi APLIKACE TILMIKOSINU U LIDI MUZE BYT SMRTELNA.

Cilovym organem toxického ptisobeni je kardiovaskularni systém, pfi¢emz pti¢inou toxicity
muze byt blokada vapnikovych kanalt. Intravendzni podani chloridu vapenatého je tfeba
zvazit pouze tehdy, pokud byla potvrzena expozice tilmikosinem.

Ve studiich na psech vyvolal tilmikosin negativni inotropni u¢inek s naslednou tachykardii
a snizenim systémového tepenného krevniho tlaku a pulsniho tlaku.
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NEPODAVEJTE ADRENALIN ANI BETA-ADRENERGNI BLOKATORY, JAKO JE
PROPRANOLOL.

U prasat jsou letalni u¢inky tilmikosinu umociiovany adrenalinem.

U psi mélo nitroZilni podani chloridu vapenatého pozitivni vliv na inotropii levé komory
a caste¢né zlepSeni krevniho tlaku a tachykardie.

Pfedklinicka data a jednotlivé klinické zpravy naznacuji, ze infize chloridu vapenatého mize
u lidi pomoci zvratit zmény krevniho tlaku a srde¢niho rytmu zptsobené tilmikosinem.

Rovnéz je tfeba zvazit podani dobutaminu, a to z divodu pozitivniho inotropniho G¢inku,
piestoze neovliviiuje tachykardii.

Tilmikosin pfetrvava v tkani nékolik dni, kardiovaskularni systém by mél byt proto pecélivé
sledovan a méla by byt zajisténa podpurna lécba.

Lékartm, kteri oSetfuji pacienty vystavené ui€inku této latky, doporucujeme, aby se
o0 1é¢ebném postupu poradili s Toxikologickym informaénim stiediskem na &isle: ... uvedené
ptislusné narodni ¢islo (bude vyplnéno na narodni urovni)

4.6 NeZadouci ucinky (frekvence a zavaznost)

Piilezitostné mize byt v misté vpichu mékky difuzni otok, ktery obvykle vymizi za pét azZ osm dnt.
Ve vzacnych piipadech bylo pozorovano polehavani, nekoordinované pohyby a kiece.

U skotu byly pozorovany uhyny po podani jednorazové intravendzni davky 5 mg/kg Zivé hmotnosti a
po subkutanni injekci davek 150 mg/kg Zivé hmotnosti v 72hodinovych intervalech. U prasat
zpusobila Uhyny intramuskularni injekce davky 20 mg/kg Zivé hmotnosti. Ovce uhynuly po
jednorézove intraven6zni davce 7,5 mg/kg Zivé hmotnosti.

4.7 Pouziti v pribéhu bi‘ezosti, laktace nebo snasky
Nebyla stanovena bezpeénost veterinarniho 1é¢ivého piipravku pro pouziti béhem biezosti.

Pouziti je mozné pouze po zvazeni terapeutického prospéchu a rizika piislusnym veterinarnim
lékatem.

4.8 Interakce s dalSimi 1é¢ivymi pFipravky a dalsi formy interakce
U nékterych druhii byla pozorovana interakce mezi makrolidy a ionofory.
4.9 Podavané mnoZstvi a zpisob podani

Pouze pro subkutanni injekéni podani
Jednorazové 10 mg tilmikosinu /kg Zivé hmotnosti (odpovida 1 ml ptipravku na 30 kg Zivé
hmotnosti).

Skot:

Zpisob podani:

Odeberte pozadovanou davku z injekéni lahvicky a odpojte stiikacku od jehly, pfi¢emz ponechejte
jehlu zavedenou injekéni lahvicky. Pokud je zapotiebi oSettit skupinu zvitat, ponechejte jehlu
zavedenou Vv zatce vinjekéni lahvi¢ky pro nasati dalsich davek. Znehybnéte zvite a zaved'te
samostatnou jehlu podkoZné do mista aplikace, ptednostné do kozni fasy nad hrudnim koSem za
ramenem. Nasad’te stiikacku na jehlu a aplikujte obsah do spodni ¢asti koZni fasy. Neaplikujte vice
nez 20 ml do jednoho mista injekéniho podani.
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Ovce:

Zpisob podani:

Aby se zabranilo pfedavkovani, je dulezité stanovit pfesnou hmotnost jehiat. PouZiti 2 ml nebo mensi
stiikacky usnadnuje pfesné davkovani.

Odeberte pozadovanou davku z injekéni lahvicky a odpojte stiikacku od jehly, pficemz ponechejte
jehlu zavedenou vinjek¢ni lahviéky. Znehybnéte ovci, nahnéte se pies zvife a zaved'te samostatnou
jehlu podkozné do mista aplikace, pfednostné do kozni fasy nad hrudnim koSem za ramenem. Nasad’te
stiikacku na jehlu a aplikujte obsah do spodni ¢asti koZni fasy. Neaplikujte vice neZ 2 ml do jednoho
mista injekéniho podani.

Pokud béhem 48 hodin nedojde ke zlepSeni stavu, je tieba ovéfit diagnozu.

Zabrante piistupu kontaminujicich agens do injekéni lahvicky béhem pouziti. Injekéni lahvicka by
méla byt vizualné zkontrolovana na pfitomnost cizorodych ¢astic anebo abnormalni vzhled. V piipadé
nevyhovujiciho vzhledu ¢i pfitomnosti cizorodych ¢astic je tfeba obsah injekéni lahvicky zlikvidovat..

4.10 Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné

U skotu subkutanni injekce v davkach 10, 30 a 50 mg/kg Zivé hmotnosti, opakované tiikrat v
72hodinovych intervalech nezptsobily Uhyn. Podle ogekavani doslo k rozvoji edému v misté vpichu.
Jedinou 1ézi pozorovanou pfi pitvé byla nekréza myokardu ve skupiné 1é¢ené davkou 50 mg/kg Zivé
hmotnosti.

Dévky 150 mg/kg Zivé hmotnosti podané subkutanné v intervalu 72 hodin zptsobily Uhyn. Byl
pozorovan edém v misté¢ vpichu a pii pitvé byla jedinou zjisténou 1€zi mirnd nekréza myokardu.
Ostatni pozorované pfiznaky byly: obtizny pohyb, snizena chut k jidlu a tachykardie.

U ovci mohou jednorazové injekce (piiblizné 30 mg/kg Zivé hmotnosti) zptisobit mirné zrychleni
dychéani. Vyssi davky (150 mg/kg Zivé hmotnost) zptisobily ataxii, letargii a neschopnost zvednout
hlavu.

K uhyntim do$lo po jednorazové intravendzni injekci davky 5 mg/kg Zivé hmotnosti u skotu a
7,5 mg/kg u ovci.

411  Ochranné lhuty
Skot:

Maso: 70 dni

MIéko: 36 dni

Pokud je ptipravek podavan kravam b&hem obdobi zaprahlosti nebo bfezim mlé¢nym jalovicim (v
souladu s bodem 4.7 vySe), nesmi se mléko pouzit pro lidskou spotiebu 36 dnti po oteleni.

Ovce:
Maso: 42 dni
MIéko: 18 dni

Pokud je ptipravek podavan bahnicim béhem obdobi zaprahlosti nebo biezim bahnicim (v souladu s
bodem 4.7 vyse), nesmi se mléko pouZit pro lidskou spotiebu 18 dnti po bahnéni.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, makrolidy
ATCvet kdd: QJ01FA91

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Tilmikosin polosyntetické antibiotikum ze skupiny makrolidti z pfevazné baktericidnim uc¢inkem. Usuzuje
se, Zze ovliviiuje syntézu bilkovin. M4 bakteriostaticky ti¢inek, ale ve vysokych koncentracich miize byt
baktericidni. Antibakteridlni u¢innost je ptevazné proti grampozitivnim mikroorganizmiim a nékterym
gramnegativnim baktériim a myplazmatiim bovinniho a ov¢iho ptivodu.

Ucinek byl prokazan zejména proti mikroorganizmim z nasledujicich rodi:

Mannheimia, Pasteurella, Actinomyces (Corynebakterium), Fusobacterium, Dichelobacter,
Staphylococcus a mykoplazmata bovinniho a ov¢iho ptivodu.

Minimalni inhibi¢ni koncentrace pro kmeny mikroorganizmi zptsobujici respira¢ni onemocnéni skotu
izolované recentné (2009-2012) jsou néasledujici :

Druh bakterie MIC (ug/ml) MICs (ug/ml) MICgo (ng/ml)
rozmezi

P. multocida 0,5- > 64 4 8

M. haemolytica 1-64 8 16

Institut pro Klinické a laboratorni standardy (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI)
stanovil interpreta¢ni kritéria tilmikosinu pro M. haemolytica bovinniho ptvodu a specificky pro
respiracni onemocnéni skotu na < 8 pg/ml = citlivy, 16 pg/ml = stiedné citlivy a > 32 pg/ml =
rezistentni. CLSI v soucasnosti nema interpreta¢ni kritéria pro P. multocida bovinniho ptivodu,
nicméné ma interpretacni kritéria pro P. multocida prase¢iho ptvodu, specificky pro respiraéni
onemocnéni prasat, a to <16 pg/ml = citlivy a > 32 pg/ml = rezistentni.

Védecké dukazy naznacduji, ze makrolidy plisobi synergicky s imunitnim systémem hostitele. Zda se,
Ze makrolidy zvySuji miru usmrceni bakterii fagocyty.

Po peroralnim nebo parenteralnim podani tilmikosinu je hlavnim cilovym organem toxického
pusobeni srdce. Primarni kardiologické Gi¢inky jsou zvySena srde¢ni frekvence (tachykardie) a snizena
mira kontrakce (negativni ionotropie). Kardiovaskularni toxicita mize byt disledkem blokady
vapnikovych kanalt.

U pst po podani tilmikosinu méla 1é¢ba CaCl, pozitivni vliv na inotropii levé komory a na zménu
krevniho tlaku a srde¢niho rytmu.

Dobutamin ¢aste¢né kompenzuje negativni inotropni u¢inek indukovany tilmikosinem u psi. Beta
adrenergni antagonisté, jako je propanolol, zhorSovaly negativni inotropii tilmikosinu u psi.

U prasat zpusobila intramuskularni injekce 10 mg tilmikosinu/kg Zivé hmotnosti zrychlené dychani,
zvraceni a kieCe; davka 20 mg/kg Zivé hmotnosti vedla k uhynu 3 ze 4 prasat a davka 30 mg/kg Zivé
hmotnosti zpiisobila umrti vSech 4 testovanych prasat. Intravendzni injekeni aplikace 4,5 az 5,6 mg
tilmikosinu/kg Zivé hmotnosti nasledovand intravendzni aplikaci 1 ml epinefrinu (1/1000) 2- aZ 6krat
po sobé&, méla za nasledek Uhyn vSech 6 prasat.

Prasata, kterym bylo podano 4,5 aZ 5,6 mg tilmikosinu/kg Zivé hmotnosti intraven6zné bez epinefrinu,
ptezila vSechna. Vysledky naznaduji, ze intraven6zni podani adrenalinu mize byt kontraindikované.

Byla pozorovana kiizova rezistence mezi tilmikosinem, dalSimi makrolidy a linkomycinem.
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5.2 Farmakokinetické udaje

Absorpce: Bylo provedeno nékolik studii. Pfi podani podle doporuceni telatim a ovcim formou
subkutanni injekce do dorsolateralni ¢asti hrudniku, jsou hlavni parametry nasledujici:

Velikost davky T max Cnax

Skot:

Novorozena telata 10 mg/kg Zivé hmotnosti 1 hodina 1,55 pg/ml
Vykrmovy skot 10 mg/Kkg Zivé hmotnosti 1 hodina 0,97 pg/mi
Ovce

Zvitata o hmotnosti 40kg 10 mg/kg Zivé hmotnosti 8 hodin 0,44 pg/ml
Zvitata o hmotnosti 10 mg/kg Zivé hmotnosti 8 hodin 1,18 pg/mi
28-50kg

Distribuce: Subkutanné aplikovany tilmikosin je distribuovan v organismu, ale obzvlast’ vysoké
hladiny jsou v plicich.

Biologicka transformace: Vytvati se nékolik metabolitd, pievazujici z nich byl identifikovan jako T1
(N-demethyl tilmikosin). Pfedpoklada se v8ak, Ze velka ¢ast tilmikosinu je vylouéena beze zmény.

Vylucovani: Subkutanné aplikovany tilmikosin je vylu¢ovan zejména Zlu¢i do vykald, ale mala ¢ast je
vylucovana moci. Poloc¢as eliminace po subkutannim podani je u skotu 2-3 dny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Propylenglykol

Kyselina fosfore¢na (pro upravu pH)

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento veterinarni 1écivy piipravek nesmi byt michan
S zadnymi dal§imi veterinarnimi 1é¢ivymi pfipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Doba pouZzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého piipravku v neporuseném obalu: 2 roky
Doba pouZitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: 28 dnil

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Chrante pted piimym slune¢nim zafenim.
6.5 Druh a sloZeni vnitiniho obalu

Injekéni lahvicky z zlutého skla (typ | nebo typ 1) o objemu 25 ml, 50 ml, 100 ml nebo 250 mi
utésnéné pryzovou zatkou a hlinikovou pertli. Kazda injekéni lahvicka je zabalena v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

17/32




6.6 Zvlastni opati‘eni pro zneskodinovani nepouZitého veterinarniho lé¢ivého pripravku nebo
odpadu, ktery pochazi z tohoto piipravku

Vsechen nepouzity veterinarni 1é¢ivy pripravek nebo odpad, ktery pochézi z tohoto ptipravku, musi
byt likvidovan podle mistnich pravnich ptedpist.

Veterinarni 1€¢ivy pripravek nesmi byt likvidovan prostfednictvim odpadni vody nebo kanaliza¢nich
systémui.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bude vyplnéno na narodni urovni.

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Bude vyplnéno na ndarodni Grovni.

9. DATUM REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Bude vyplnéno na narodni urovni.

10 DATUM REVIZE TEXTU
Bude vyplnéno na narodni urovni.
ZAKAZ PRODEJE, VYDEJE ANEBO POUZITI

Bude vyplnéno na narodni urovni.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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PODROBNE UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Kartonova krabicka

| 1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Bude vyplnéno na narodni urovni.

| 2. OBSAH LECIVYCH A OSTATNICH LATEK

Tilmicosinum 300 mg/ml

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

| 4. VELIKOST BALENI

25 ml
50 ml
100 ml
250 ml

| 5. CILOVY DRUH ZVIiRAT

Skot a ovce

| 6. INDIKACE

Skot
Lécba respira¢nich onemocnéni skotu zptsobenych bakteriemi Mannheimia haemolytica a Pasteurella
multocida.

Lécba interdigitalni nekrobacilozy.
Ovce
Lécba respiranich onemocnéni zptisobenych bakteriemi Mannheimia haemolytica a Pasteurella

multocida.

Lécba interdigitalni nekrobacildzy ovci zptisobenou bakteriemi Dichelobacter nodosus a
Fusobacterium necrophorum.

Léc¢ba akutni mastitidy ovei zptisobenou bakteriemi Staphyloccocus aureus a Mycoplasma agalactiae.

7.  ZPUSOB A CESTA PODANI

POUZE PRO SUBKUTANNI INJEKCNI PODANI.

Pied pouzitim ¢téte rozkladaci etiketu nebo ptibalovou informaci.
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Pii pouzivani piipravku je tieba vzit v iivahu oficialni, narodni a regionalni pravidla antibiotické
politiky.
Pokud je to mozZné, pouziti pripravku by mélo byt zaloZeno na vysledku vysetteni citlivosti.

Nepouzivejte injekéni automaty, abyste se vyvarovali sebeposkozeni injekén¢ aplikovanym
ptipravkem.

Zabrante pfistupu kontaminujicich agens do injekéni lahvicky béhem pouziti. Injekéni lahvicka by
méla byt vizualné zkontrolovana na piitomnost cizorodych ¢astic anebo abnormalni vzhled. V pfipadg,
ze nevyhovujiciho vzhledu ¢i pfitomnosti cizorodych ¢astic je tieba obsah injek¢ni lahvicky
zlikvidovat.

Jednorazové 10 mg tilmikosinu/kg Zivé hmotnosti (odpovida 1 ml ptipravku na 30 kg Zivé hmotnosti).
Nepodavejte jehnatim s hmotnosti nizs$i nez 15 kg, a to z divodu rizika toxicity z ptedavkovani.

Aby se zabranilo predavkovani, je dilezité stanovit pfesnou hmotnost jehfiat. PouZiti 2 ml nebo mensi
stiikacky usnadiuje presné davkovani.

Pokud béhem 48 hodin nedojde ke zlep$eni stavu, je tfeba ovétit diagnozu.

8.  OCHRANNA LHUTA

Skot:
Maso: 70 dni
MIéko: 36 dni

Ovce:
Maso: 42 dni
MIéko: 18 dni

| 9.  ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE (JSOU) NUTNE(A)

Nepodavejte intraven6zné. Intravendzni injekce u skotu a ovei mize byt fatalni.
Nepodéavejte intramuskularné.

Nepodavejte jehfiatim s hmotnosti nizsi neZ 15 kg.

Nepodavejte konim, osliim, prasatim, kozam nebo primatim.

Injekce piipravku kozam a prasatlim byla fatalni.

Nepouzivat v ptipad¢ precitlivélosti na 1é¢ivou latku, nebo na nékterou z pomocnych latek.

Bezpecnostni varovani pro uzivatele:

INJEKCNi APLIKACE TILMIKOSINU U LIDIi MUZE BYT SMRTELNA — BUDTE
MIMORADNE OPATRNI, ABYSTE ZABRANILI INJEKCI SOBE SAMYM
A PRESNE DODRZUJTE NAVOD K PODANI PRIPRAVKU A NiZE UVEDENE
POKYNY

e Tento pripravek smi podavat pouze veterinarni 1ékar.

¢ Nikdy nenoste stiikacku naplnénou ,, ndzev pripravku (bude vyplnéno na ndarodni urovni) “ s
nasazenou jehlou. Jehla by méla byt nasazena na stiikacku pouze pfi plnéni strikacky nebo
podavani injekce. Uchovavejte stiikacku a jehlu vzdy oddélene.

¢ Nepouzivejte injek¢ni automaty.

e Pfesvédcte se, zda jsou zvifata fadné zafixovana, véetné zvifat v jejich blizkosti.

e Pti pouzivani ,, ndazev pripravku (bude vyplnéno na ndarodni urovni) “ nepracujte sami.
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oV piipadé injekéniho podani &lovéku, VYHLEDEJTE IHNED LEKARSKOU POMOC
a vezméte s sebou injekéni lahvicku nebo pribalovou informaci. Na misto vpichu pfilozte
studeny obklad (nikoli p¥imo led).

POZNAMKA PRO LEKARE: podrobnosti viz vnitini etiketa nebo piibalové informace.

Dodateéna bezpeénostni varovani pro uzZivatele:

e Zabraiite kontaktu piipravku s kiizi a oéima. Jakékoli potiisnéni kiize nebo oéi ihned oplachnéte
vodou.
o Ptipravek miZze pfi styku s kiizi vyvolat precitlivélost. Po pouziti si umyjte ruce.

10. DATUM EXSPIRACE

EXP

Doba pouZitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: 28 dni.

11.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pred pfimym slune¢nim zatenim.

12.  ZVLASTNI OPATRENI PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

Vsechen nepouzity veterinarni 1é¢ivy ptipravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto ptipravku, musi
byt likvidovan podle mistnich pravnich predpisi.

13.  OZNACENI ,,POUZE PRO ZVIRATA“ A PODMINKY NEBO OMEZENI TYKAJICI
SE VYDEJE A POUZITi, POKUD JE JICH TREBA

Pouze pro zvitata.
Veterinarni 1é¢ivy pripravek je vydavan pouze na piedpis.

14. OZNACENI ,,UCHOVAVAT MIMO DOSAH DETi“

Uchovavat mimo dosah déti.

‘ 15. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bude vyplnéeno na narodni urovni

| 16. REGISTRACNI CiSLO(A)

Bude vyplnéeno na narodni uirovni

| 17.  CISLO SARZE OD VYROBCE

Sarze

23/32



PODROBNE UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Sklenéna injek¢ni lahvicka — zakladni etiketa (informace na rozloZené etiketé jsou stejne jako v
pribalové informaci)

|1 NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU |

Bude vyplnéno na ndrodni arovni.

2. OBSAH LECIVYCH A OSTATNICH LATEK |

Tilmicosinum 300 mg/ml

| 3. LEKOVA FORMA |

Injekéni roztok

| 4. VELIKOST BALENI |

25 ml
50 ml
100 ml
250 ml

5.  CiLOVY DRUH ZVIRAT |

Skot a ovce

| 6. INDIKACE |

Skot
Lécba respira¢nich onemocnéni skotu zptiisobenych bakteriemi Mannheimia haemolytica a Pasteurella
multocida.

Lécba interdigitalni nekrobacilozy.
Ovce
Lécba respiracnich onemocnéni zpisobenych bakteriemi Mannheimia haemolytica a Pasteurella

multocida.

Lécba interdigitalni nekrobacilozy ovci zptisobenou bakteriemi Dichelobacter nodosus a
Fusobacterium necrophorum.

Lécba akutni mastitidy ovci zpisobenou bakteriemi Staphyloccocus aureus a Mycoplasma agalactiae.

7. ZPUSOB A CESTA PODANI

POUZE PRO SUBKUTANI INJEKCNI PODANI.

Pied pouzitim ¢téte rozkladaci etiketu nebo piibalovou informaci.

8. OCHRANNA LHUTA
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Podrobnost viz rozkladaci etiketa nebo piibalova informace.

9. ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE (JSOU) NUTNE(A)

Bezpecnostni varovani pro uZivatele:

INJEKCNI APLIKACE TILMIKOSINU U LIDI MUZE BYT SMRTELNA — BUDTE
MIMORADNE OPATRNI, ABYSTE ZABRANILI INJEKCI SOBE SAMYM
A PRESNE DODRZUJTE NAVOD K PODANI PRIPRAVKU A NiZE UVEDENE
POKYNY

e Tento pripravek smi podavat pouze veterinarni lékar.

e Nikdy nenoste stiikacku naplnénou ,, ndzev pripravku (bude vyplnéno na narodni urovni)“ s
nasazenou jehlou. Jehla by méla byt nasazena na stiikacku pouze pfi plnéni strikacky nebo
podavani injekce. Uchovavejte sttikacku a jehlu vzdy oddélene.

e Nepouzivejte injekéni automaty.

e Pfesvédcte se, zda jsou zvifata fadné zafixovana, véetné zvifat v jejich blizkosti.

e Pti pouzivani ,, ndazev pripravku (bude vyplnéno na ndarodni urovni) “ nepracujte sami.

oV piipadé injekéniho podani ¢lovéku, VYHLEDEJTE IHNED LEKARSKOU POMOC
a vezméte s sebou injekéni lahvicku nebo pribalovou informaci. Na misto vpichu pfilozte
studeny obklad (nikoli pfimo led).

POZNAMKA PRO LEKARE: podrobnosti viz vnitini etiketa nebo piibalovy letak.

10. DATUM EXSPIRACE

EXP

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: 28 dni.

11. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pred piimym slune¢nim zafenim.

12.  ZVLASTNI OPATRENI PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

Vsechen nepouzity veterinarni 1é¢ivy pripravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto ptipravku, musi
byt likvidovan podle mistnich pravnich predpis.

13. OZNACENi »POUZE PRO ZVIRATA“ A PODMINKY NEBO OMEZENI TYKAJICI
SE VYDEJE A POUZITIi, POKUD JE JICH TREBA

Pouze pro zvifata.
Na piedpis.

14. OZNACENI ,,UCHOVAVAT MIMO DOSAH DETi«

Uchovavat mimo dosah déti.
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15. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bude vyplnéno na narodni urovni.

| 16.  REGISTRACNI CiSLO(A)

Bude vyplnéno na narodni urovni.

| 17.  CiSLO SARZE OD VYROBCE

Sarze
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE PRO:
Nazev pripravku (bude vyplnéno na narodni urovni)
1. JMENO A ADRESA DF\’VZITELE R:OZI-,IODNUTI' O REGISTRACI A DRZITELE
POVOLENI K VYROBE ODPOVEDNEHO ZA UVOLNENI SARZE, POKUD SE
NESHODUJE

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Bude vyplneno na narodni urovni

Vyrobce odpovédny za uvolnéni Sarze:
Bude vyplnéno na narodni urovni

2. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Bude vyplnéeno na narodni uirovni

3.  OBSAH LECIVYCH A OSTATNICH LATEK

Tilmicosinum 300 mg/ml

4, INDIKACE

Skot
Lécba respira¢nich onemocnéni skotu zptusobenych bakteriemi Mannheimia haemolytica a Pasteurella
multocida.

Lécba interdigitalni nekrobacilozy.

Ovce
Lécba respira¢nich onemocnéni zptsobenych bakteriemi Mannheimia haemolytica a Pasteurella
multocida.

Lécba interdigitalni nekrobacilozy ovci zptiisobenou bakteriemi Dichelobacter nodosus a
Fusobacterium necrophorum.

Lécba akutni mastitidy ovei zptisobenou bakteriemi Staphyloccocus aureus a Mycoplasma agalactiae.

5. KONTRAINDIKACE

Nepodavejte intravendzné.

Nepodavejte intramuskularné.

Nepodavejte jehfiatim s hmotnosti niz§i nez 15 kg.

Nepodavejte primatim.

Nepodavejte prasattim.

Nepodavejte konim a oslim.

Nepodavejte kozam.

NepouZivat v piipadé precitlivélosti na 1é¢ivou latku, nebo na nékterou z pomocnych latek.

28/32



6. NEZADOUCI UCINKY

Piilezitostné mize byt v misté vpichu mékky difuzni otok, ktery obvykle vymizi za pét az osm dni. Ve
vzacnych piipadech bylo pozorovano polehavani, nekoordinované pohyby a kiece.

U skotu byly pozorovany uhyny po podani jednorazové intravendzni davky 5 mg/kg Zivé hmotnosti a
po subkutanni injekci davek 150 mg/kg Zivé hmotnosti v 72hodinovych intervalech. U prasat
zpusobila Uhyny intramuskularni injekce davky 20 mg/kg Zivé hmotnosti imrti. Ovce uhynuly po
jednorézoveé intraven6zni davce 7,5 mg/kg Zivé hmotnosti.

Jestlize zaznamenate jakékoliv zavazné nezadouci Gcinky ¢i jiné reakce, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci, oznamte to, prosim, svému veterinarnimu lékafi.

7.  CILOVY DRUH ZVIRAT

Skot a ovce.

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

POUZE PRO SUBKUTANNI INJEKCNI PODANI.
Jednorazové 10 mg tilmikosinu/ kg Zivé hmotnosti (odpovida 1 ml ptipravku na 30 kg Zive hmotnosti).

Skot:

Zpusob podani:

Odeberte pozadovanou davku z injekéni lahvicky a odpojte stiikac¢ku od jehly, pfiéemz ponechejte
jehlu zavedenou v zatce injekéni lahvicky. Pokud je zapotiebi oSetfit skupinu zvifat, ponechejte jehlu
zavedenou Vv injek¢ni lahviKy pro nasati dalsich davek. Znehybnéte zvife a zaved’te samostatnou jehlu
podkozné do mista aplikace, pfednostné do kozni fasy nad hrudnim koSem za ramenem. Nasad’te
stiikacku na jehlu a aplikujte obsah do spodni ¢asti kozni fasy. Neaplikujte vice nez 20 ml do jednoho
mista injekéniho podani.

Ovce:

Zpusob podani:

Aby se zabranilo predavkovani, je dulezité stanovit pfesnou hmotnost jehnat. Pouziti 2 ml nebo mensi
stiikaCky usnadiiuje presné davkovani.

Odeberte pozadovanou davku z injekéni lahvicky a odpojte stiikacku od jehly, pficemz ponechejte
jehlu zavedenou v zatce injekéni lahvi¢ky. Znehybnéte ovci, nahnéte se pies zvife a zaved'te
samostatnou jehlu podkozné do mista aplikace, ptednostné do kozni fasy nad hrudnim koSem za
lopatkou. Nasad’te stiikac¢ku na jehlu a aplikujte obsah do spodni ¢asti kozni fasy. Neaplikujte vice nez
2 ml do jednoho mista injek¢niho podani.

9. POKYNY PRO SPRAVNE PODANI

Pfi pouzivani piipravku je tfeba vzit v ivahu oficialni, narodni a regionalni pravidla antibiotické
politiky.

Pokud je to mozné, pouziti ptipravku by mélo byt zaloZeno na vysledku vySetieni citlivosti.
Nepouzivejte injekEni automaty, abyste se vyvarovali sebeposkozeni injekéné aplikovanym
ptipravkem.
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Pokud béhem 48 hodin nedojde ke zlepSeni stavu, je tieba oveérit diagnozu.
Zabraiite pristupu kontaminujicich agens do injek¢ni lahvicky béhem pouziti.
NepouZzivejte ptipravek, pokud si vSimnete cizorodych ¢astic nebo abnormalniho vzhledu.

10. OCHRANNA LHUTA

Skot:

Maso: 70 dni

Mleko: 36 dni

Pokud je ptipravek podavan kravam b&hem obdobi zaprahlosti nebo bfezim mlé¢nym jalovicim, nesmi
se mléko pouzit pro lidskou spotiebu 36 dnti po oteleni.

Ovce:

Maso: 42 dni

Mléko: 18 dni

Pokud je ptipravek podavan bahnicim béhem obdobi zaprahlosti nebo biezim bahnicim, nesmi se
mléko pouzit pro lidskou spotiebu 18 dnil po bahnéni.

11.  ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI
Uchovavat mimo dosah déti.
Chrante pred pfimym slune¢nim zatenim.

Nepouzivejte tento veterinarni 1éCivy piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na etiketé po
EXP.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: 28 dnti
NepouZivejte tento veterinarni 1é¢ivy ptipravek pokud si vSimnete cizorodych ¢astic nebo
abnormalniho vzhledu.

12.  ZVLASTNI UPOZORNENI

Zv1astni upozornéni pro kazdy cilovy druh

Ovce

Klinicke studie neprokazaly bakteriologické vyléceni akutni mastitidy ovci zpuisobenou bakteriemi
Staphyloccocus aureus a Mycoplasma agalactiae.

Nepodavejte jehfiatim s hmotnosti niz§i neZ 15 kg, a to z davodu rizika toxicity z pfedavkovani. Aby
se zabranilo ptedivkovani, je dileZité stanovit pfesnou hmotnost jehnat. PouZiti 2ml nebo mensi
stiikaCky usnadiuje presné davkovani.

Zv1astni opatieni urcené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy pripravek zviratim:

Bezpefnostni varovani pro uzivatele:

INJEKCNi APLIKACE TILMIKOSINU U LIDIi MUZE BYT SMRTELNA — BUDTE
MIMORADNE OPATRNI, ABYSTE ZABRANILI INJEKCI SOBE SAMYM
A PRESNE DODRZUJTE NAVOD K PODANI PRIPRAVKU A NiZE UVEDENE
POKYNY

o Tento ptipravek smi podavat pouze veterinarni Iékat.

30/32



¢ Nikdy nenoste stiikacku naplnénou ,, ndzev pripravku (bude vyplnéno na ndarodni urovni) “ s
nasazenou jehlou. Jehla by méla byt nasazena na stiikacku pouze pfi plnéni stiikacky nebo
podavani injekce. Uchovavejte stiikacku a jehlu vzdy oddélene.

¢ Nepouzivejte injek¢ni automaty.

e Pfesvédcte se, zda jsou zvifata fadné zafixovana, véetné zvifat v jejich blizkosti.

e Pii pouzivani ,, ndzev pripravku (bude vyplnéno na ndrodni urovni) “ nepracujte sami.

eV piipadé injekéniho podani ¢lovéku, VYHLEDEJTE IHNED LEKARSKOU POMOC
a vezméte s sebou injekéni lahvicku nebo pribalovou informaci. Na misto vpichu pfilozte
studeny obklad (nikoli p¥imo led).

Dodatecna bezpecnostni varovani pro uzivatele:

o Zabrante kontaktu ptipravku s kiizi a o¢ima. Jakékoli potfisnéni ktize nebo oc¢i ihned oplachnéte
vodou.
e Piipravek muze pii styku s kiizi vyvolat precitlivélost. Po pouZiti si umyjte ruce.

POZNAMKA PRO LEKARE
INJEKCNI APLIKACE TILMIKOSINU U LIDI MUZE BYT SMRTELNA.

Cilovym organem toxického pilisobeni je kardiovaskularni systém, pticemz pfic¢inou toxicity
miize byt blokdda vapnikovych kanali. Intraven6zni podani chloridu vapenatého je tieba
zvézit pouze tehdy, pokud byla potvrzena expozice tilmikosinem.

Ve studiich na psech vyvolal tilmikosin negativni inotropni u¢inek s naslednou tachykardii
a snizenim systémového tepenného krevniho tlaku a pulsniho tlaku.

NEPODAVEJTE ADRENALIN ANI BETA-ADRENERGNI BLOKATORY, JAKO JE
PROPRANOLOL.

U prasat jsou letalni u¢inky tilmikosinu umociiovany adrenalinem.

U psi mélo nitroZilni podani chloridu vapenatého pozitivni vliv na inotropii levé komory
a ¢aste¢né zlepsSeni krevniho tlaku a tachykardie.

Ptedklinicka data a jednotlivé klinické zpravy naznacuji, ze infize chloridu vapenatého mize
u lidi pomoci zvratit zmény krevniho tlaku a srde¢niho rytmu zptsobené tilmikosinem.

Rovnéz je tieba zvazit podani dobutaminu, a to z divodu pozitivniho inotropniho uéinku,
piestoze neovliviiuje tachykardii.

Tilmikosin pfetrvava v tkani nékolik dni, kardiovaskularni systém by mél byt proto pecélivé
sledovan a méla by byt zajisténa podpurna lé¢ba.

Lékartim, kteti oSetfuji pacienty vystavené ucinku této latky, doporucujeme, aby se
o0 1é¢ebném postupu poradili s Toxikologickym informaénim stéediskem na &isle: ... uvedené
prislusné narodni ¢islo (bude vyplnéno na ndarodni urovni)

Brezost:

Nebyla stanovena bezpecnost veterinarniho 1é¢ivého piipravku pro pouziti béhem biezosti.
Pouziti je moZné pouze po zvazeni terapeutického prospéchu a rizika ptisluSnym veterinarnim
1ékatem.

Piedavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota):

U skotu subkutanni injekce v davkéch 10, 30 a 50 mg/kg Zivé hmotnosti, opakované tiikrat v
72hodinovych intervalech nezptsobily Uhyn. Podle ogekavani doslo k rozvoji edému v misté vpichu.
Jedinou 1ézi pozorovanou pii pitvé byla nekroza myokardu ve skupiné 1é¢ené davkou 50 mg/kg Zivé
hmotnosti.

Davky 150 mg/kg Zivé hmotnosti podané subkutanni v intervalu 72 hodin zptisobily uhyn. Byl
pozorovan edém v misté vpichu a pii pitve byla jedinou zjisténou 1ézi mirna nekroza myokardu.
Ostatni pozorované pfiznaky byly: obtizny pohyb, snizena chut k jidlu a tachykardie.
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U ovci mohou jednordzové injekce (piiblizné 30 mg/kg Zivé hmotnosti) zpisobit mirné zrychleni
dychéni. Vy3si davky (150 mg/kg Zivé hmotnost) zpusobily ataxii, letargii a neschopnost zvednout
hlavu.

K thynim do$lo po jednordzové intravenozni injekci davky 5 mg/kg Zivé hmotnosti u skotu a

7,5 mg/kg u ovci.

Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento veterinarni l1é¢ivy pripravek nesmi byt michan s
zadnymi dal$imi veterinarnimi 1é¢ivymi ptipravky.

13.  ZVLASTNi OPATRENI PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

Lécivé pripravky se nesmi likvidovat prostiednictvim odpadni vody ¢i domovniho odpadu.

O moZnostech likvidace nepotiebnych 1é¢ivych piipravkt se porad’te s vaSim veterinarnim 1ékafem.

Tato opatieni napomahaji chranit zivotni prostiedi.

14. DATUM POSLEDNI REVIZE PRIBALOVE INFORMACE

Bude vyplnéno na narodni urovni.

15. DALSI INFORMACE
Tento veterinarni 1é¢ivy piipravek je baleny v injekénich lahvi¢kach z Zlutého skla (typ | nebo typ 1)

0 objemu 25 ml, 50 ml, 100 ml nebo 250 ml utésnénych pryZovou zatkou a hlinikovou pertli. Kazda
injek¢ni lahvicka je zabalena v krabi¢ce. Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
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