ILisa
Veterinaarravimi nimetuste, ravimvormide, tugevuste,

loomaliikide, manustamisviisi, muugiloa hoidjate loetelu
litkmesriikides
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EL/EMP Muugiloa hoidja Nimi INN Tugevus Ravimvorm Loomaliik Manustamisviis

lilkmesriik

Austria Richter Pharma AG Micotil 300 mg/ml - | Tilmicosin 300 mg/ml Sustelahus Veis Subkutaanne
Feldgasse 19 Injektionslésung fur sustimine
4600 Wels Rinder
AUSTRIA

Belgia ELI LILLY BENELUX N.V. Micotil 300 mg/ml Tilmicosin 300 mg/ml Sustelahus Veis, lammas Subkutaanne
Division Elanco Animal sustimine
Health
Stoofstraat 52
1000 Brussel
BELGIA

TSehhi Vabariik | Eli Lilly Regional Micotil 300 mg/ml Tilmicosin 300 mg/ml Sistelahus Veis Subkutaanne
Operations GmbH injek¢ni roztok pro ststimine
Elanco Animal Health skot (telata, mlady
Kolblgasse 8-10 skot)
1030 Wien
AUSTRIA

Saksamaa Lilly Deutschland GmbH Micotil 300 Tilmicosin 300 mg/ml Sustelahus Veis Subkutaanne
Teichweg 3 ststimine
35396 GielRen
SAKSAMAA

Prantsusmaa LILLY FRANCE MICOTIL 300 Tilmicosin 300 mg/ml Sustelahus Veis Subkutaanne
13 Rue Pages sustimine
92158 Suresnes Cedex
PRANTSUSMAA

Kreeka Eli Lilly Regional MICOTIL 300 Tilmicosin 300 mg/ml Sistelahus Veis, lammas Subkutaanne
Operations GesmbH sustimine

Elanco Animal Health
Kolblgasse 8-10
1030 Vienna
AUSTRIA
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EL/EMP
lilkmesriik

Muugiloa hoidja

Nimi

INN

Tugevus

Ravimvorm

Loomaliik

Manustamisviis

Hispaania

ELANCO VALQUTMICA
S.A,

Avenida de la Industria
30

28108 Alcobendas
Madrid

HISPAANIA

Micotil 300

Tilmicosin

300 mg/ml

Sustelahus

Veis

Subkutaanne
slistimine

Ungari

Eli Lilly Regional
Operations GmbH
Elanco Animal Health
Kolblgasse 8-10
1030 Vienna
AUSTRIA

Micotil 300 injekcio

Tilmicosin

300 mg/ml

Sustelahus

Veis

Subkutaanne
slistimine

lirimaa

Eli Lilly and Company Ltd
Priestley Road
Basingstoke

Hampshire

RG24 9NL
Uhendkuningriik

Micotil 300mg/ml

Solution for
Injection

Tilmicosin

300 mg/ml

Sustelahus

Veis, lammas

Subkutaanne
slistimine

Itaalia

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

Micotil 300

Tilmicosin

300 mg/ml

Sustelahus

Veis, lammas,
kudlik

Subkutaanne
slistimine

Holland

Eli Lilly Nederland
B.V./Elanco AnimalHealth
Grootslag 1-5

3991 RA Houten
HOLLAND

MICOTIL 300

INJECTIE

Tilmicosin

300 mg/ml

Sustelahus

Veis, lammas

Subkutaanne
slistimine

Portugal

Lilly Portugal — Produtos
Farmacéuticos, Lda.
Rua Cesario Verde, 5 —
piso 4

Linda-a-Pastora
2790-326 QUEIJAS
PORTUGAL

Micotil 300 mg/ml
solucgéo injectavel

Tilmicosin

300 mg/ml

Sustelahus

Veis

Subkutaanne
slistimine
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EL/EMP Muugiloa hoidja Nimi INN Tugevus Ravimvorm Loomaliik Manustamisviis
lilkmesriik

Uhendkuningrii | Eli Lilly & Company Ltd Micotil 300 mg/ml Tilmicosin 300 mg/ml Sustelahus Veis, lammas Subkutaanne

k Elanco Animal Health Solution for sustimine

Lilly House
Priestley Road
Basingstoke
RG24 9NL
Uhendkuningriik

Injection
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11 lisa

Teaduslikud jareldused ning ravimi omaduste kokkuvotte,
pakendi margistuse ja pakendi infolehe muutmise alused
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Micotil 300 mg/ml Injectie ja sarnaste nimetuste (vt I lisa)
teadusliku hindamise uldkokkuvote

1. Sissejuhatus

Micotil 300 Injectie on slstelahus, mis sisaldab tilmikosiini tugevuses 300 mg/ml. Tilmikosiin on
tulosiinist stinteesitud makroliidantibiootikum, mille antibakteriaalne spekter on sarnane tulosiini
spektriga koos suurendatud aktiivsusega Pasteurella multocida ja Mannheimia haemolytica vastu.
Micotil 300 Injectie ja sarnased nimetused on veterinaarravimid, mis on saanud muugiloa
kasutamiseks veistel, lammastel ja kuulikutel mitmesuguste tilmikosiini suhtes tundlike
mikroorganismide pdhjustatud infektsioonide ravis.

24. aprillil 2012 saatsid Madalmaad Micotil 300 mg/ml Injectie ja sarnaste nimetuste kohta
muudetud direktiivi 2001/82/EU artikli 34 16ike 1 kohaselt veterinaarravimite komiteele / Euroopa
Ravimiametile esildisteatise. Madalmaad tegi esildise Euroopa Liidu liikmesriikide erisuguste riiklike
otsuste tottu, mille tulemusena on Micotil 300 mg/ml Injectie ja sarnaste nimetuste ravimiteabes
lahknevusi.

Praeguste ravimi omaduste kokkuvdtete peamised Uhtlustamist vajavad osad on seotud
e loomaliikidega,
e naidustustega,
e annustamisega,

e keeluajaga.

2. Olemasolevate andmete arutelu

Veised

Tilmikosiini in vitro mikrobioloogilised andmed veiste respiratoorsete haiguste Euroopa isolaatide
kohta esitati mitme perioodi kohta (2002—2004; 2004—2006 ja 2009—2013). Minimaalne inhibeeriv
kontsentratsioon (MIC), mis mdddeti neis isolaatides, ei ndidanud Pasteurella multocida MIC-
vaartuste suurenemist (97% isolaatidest olid tilmikosiini suhtes tundlikud) ning esitatud andmete
alusel ei saanud jéreldada veiste respiratoorsete haiguste Uhe peamise patogeeni resistentsuse
suurenemise trendi. Viimase kiimne aasta jooksul vdis taheldada Mannheimia haemolytica
isolaatide MIC-vaartuse vahest suurenemist, enamik isolaate (83%) olid tilmikosiini suhtes
kliiniliselt tundlikud. Hiljuti isoleeritud Euroopa tuvede MIC4, andmed tuleb lisada ravimi omaduste
kokkuvdtte 16iku 5.1 ,,Farmakodinaamilised omadused”.

Ule 20 aasta tagasi tehtud arvukad valiuuringud, milles kasutati pneumooniasse looduslikult
nakatunud eri vanuses vasikaid, néitasid, et tilmikosiin ei ole halvem teistest positiivse kontrolliga
ravimitest, milleks olid pika toimeajaga antibiootikumid v&i kahe antibiootikumi kombinatsioonid.
Ninast ja kopsukoest vBetud proovide bakterioloogilised uuringud néaitasid, et vasikatel on
pneumoonia peamised pdhjustajad M. haemolytica ja P. multocida.

Veterinaarravimite komitee leidis, et pakutud naidustus ,,M. haemolytica ja P. multocida
pdhjustatud hingamisteede infektsioonide ravi” oli andmetega piisavalt tdendatud.

Komitee pidas Haemophilus’e (Actinobacillus’e) ja Mycoplasma kohta esitatud andmeid nende kahe
patogeeni p6hjendamiseks ebapiisavaiks ning mutgiloa hoidjad ndustusid Haemophilus’e
(Actinobacillus’e) ja Mycoplasma eemaldamisega veiste respiratoorsest ndidustusest.

Andmeid termini ,kontroll” toetamiseks ei esitatud. Lisaks ei vasta pakutud naidustuse tekst ,,...ja
muud tilmikosiini suhtes tundlikud mikroorganismid” veterinaarravimite komitee aruteludokumendi
soovitustele makroliidide, linkosamiidide ja streptogramiinide kohta

6/33



(EMA/CVMP/SAGAM/741087/2009)* ega veterinaarravimite komitee juhistele antimikroobsete
ravimite ravimi omaduste kokkuvétete kohta (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005)2.

Seetdttu leidis veterinaarravimite komitee olemasolevate andmete alusel, et vastuvdetav ja
tapsemalt kirjeldav respiratoorne naidustus veistel soovitatava annuse 10 mg/kg kehamassi kohta
on jargmine: ,Bakteritega Mannheimia haemolytica ja Pasteurella multocida seostatava veiste
hingamisteede haiguse ravi.”

Veiste sdravahe nekrobatsilloosi ravi in vitro uuringud nditasid, et v.a treponeemide tekitatud
infektsioonid, on nimetatud veiste sGravahe nekrobatsilloosi pdhjustavate enamiku patogeenide
tivede MIC-vaartused (MIK5q < 0,25-0,5 pg/ml) saavutatavad subkutaanses rasvkoes parast
tilmikosiini Uht subkutaanset slisti annuses 10 mg/kg kehamassi kohta.

Kliinilistes uuringutes kasutati sdravahe nekrobatsilloosiga looduslikult nakatunud veiseid ilma
bakterioloogilise diagnoosita. Soovitatav annus 5—10 mg/kg kehamassi kohta néib olevat
digustatud olemasolevate andmete alusel, kuid farmakoloogilised uuringud kombineerituna in vitro
MIC-uuringutega viitavad sellele, et s6ravahe nekrobatsilloosi raviks veistel tuleks enamiku
patogeenide korral eelistada annust 10 mg/kg kehamassi kohta.

Nii otsustas veterinaarravimite komitee olemasolevate andmete alusel, et naidustus ,,séravahe
nekrobatsilloosi ravi veistel” on vastuvdetav soovitatavas annuses 10 mg/kg kehamassi kohta.

Avaldati jaakide vahenemise andmed ja neist tulenes veiste liha ja sdddavate kudede 70-p&evane
keeluaeg pérast subkutaanset sisti soovitatavas annuses 10 mg/kg kehamassi kohta.

Avaldati jaakide vahenemise andmed ja neist tulenes veiste piima 36-paevane keeluaeg péarast
subkutaanset sUsti soovitatavas annuses 10 mg/kg kehamassi kohta. Ravimi manustamine loomale
kinnisperioodil voib tekitada jadkide esinemise piimas mitme péaeva jooksul parast poegimist.
Seetdttu leidis veterinaarravimite komitee, et ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.11 , Keeluaeg
(keeluajad)” tuleb lisada jargmine hoiatav lause: ,,Kui ravimit manustatakse lehmadele
kinnisperioodil (ravimi omaduste kokkuvotte 16igu 4.7 kohaselt), ei tohi piima kasutada inimtoiduks
kuni 36 p&eva pérast poegimist.”

Lambad

Taluvusuuringud néitavad selgelt, et annus 20 mg/kg kehamassi kohta oli subkutaansete
tilmikosiini ststide korral talledele (7—11 kg) toksiline, p6hjustades surmajuhte. 40 kg kaaluvad
lambad olid vastupidavamad ja jaid parast subkutaanset annust 150 mg/kg kehamassi kohta ellu,
ent neil esines ataksiat ja letargiat. Annus 30 mg/kg kehamassi kohta pdhjustas hingamissageduse
suurenemist. Monikord (1 juhul 12st) taheldati parast tilmikosiini subkutaanset susti
valureaktsiooni.

Farmakokineetika uuringud néitavad, et tilmikosiini kontsentratsioon kopsus v0@ib tletada 2 pg/ml
enam kui 3 péaeva jooksul, mis on 1992. aastal tehtud in vitro uuringute kohaselt M. haemolytica,
Trueperella pyogenes’e (varasem nimetus Actinomyces pyogenes), Staphylococcus aureus’e ja
Mycoplasma ovipneumonia suhtes terapeutiline. M. haemolytica kunstliku respiratoorse infektsiooni
uuringus pdhjustas Uks subkutaanne siust annuses 10 mg/kg kehamassi kohta olulist tldist
paranemist vorreldes kontrollrihmaga. M. haemolytica diagnoosiga lammastel, kes olid looduslikult
nakatunud, tdheldati uuringutes 3. péeval tilmikosiini Uhe subkutaanse susti jarel annuses

10 mg/kg kehamassi kohta kehatemperatuuri, diispnoe skooride ja kaitumisskooride selge

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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vahenemine. Tilmikosiinirihmades ei esinenud halvemust vdrreldes positiivse kontrollravimi
rihmadega. Kontrollravimiks olid pika toimeajaga antibiootikumid.

Veterinaarravimite komitee pidas pakutud naidustust ,,M. haemolytica p&hjustatud hingamisteede
infektsioonide ravi” on piisavalt andmetega t6endatud. P. multocida kohta otsustati, et veiste
olemasolevate andmete alusel peab see patogeen jadma naidustusse.

Komitee pidas Haemophilus’e (Actinobacillus’e) ja Mycoplasma kohta esitatud andmeid
ebapiisavaiks ning muugiloa hoidjad ndustusid nende eemaldamisega lammaste respiratoorsest
naidustusest.

Andmeid termini ,kontrollravim” toetamiseks ei esitatud. Lisaks ei vastanud pakutud naidustuse
tekst ,,...ja muude tilmikosiini suhtes tundlike mikroorganismide” veterinaarravimite komitee
soovitustele makroliidide, linkosamiidide ja streptogramiinide aruteludokumendis
(EMA/CVMP/SAGAM/741087/2009)* ega antimikroobsete ravimite omaduste kokkuvétete juhistele
(EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005)2.

Seega leidis veterinaarravimite komitee olemasolevate andmete alusel, et vastuvdetav
respiratoorne naidustus lammastel soovitatavas annuses 10 mg/kg kehamassi kohta on jargmine:
»-Mannheimia haemolytica ja Pasteurella multocida pdhjustatud hingamisteede infektsioonide ravi.”

Seoses Dichelobacter nodosus’e ja Fusobacterium necrophorum’iga seotud s6ramadaniku raviga
lammastel naitasid in vitro uuringud, et lammastel sdramadanikku pdhjustavate paljude bakterite
MIC-vaartused (MICsq < 0,25-0,5 pg/ml) viitavad nende tundlikkusele tilmikosiini suhtes. Mdned
tuved olid siiski resistentsed. Farmakokineetilised andmed tdendasid, et parast subkutaanset susti
annuses 5 mg/kg kehamassi kohta v6i 10 mg/kg kehamassi kohta jaotus tilmikosiin lammaste
nahas hasti. Mitut rasket juhtu hélmavas kliinilises valiuuringus pdhjustas ravi tilmikosiiniga
annustes 5 mg/kg voi 10 mg/kg kehamassi kohta suuremat paranemissagedust vorreldes positiivse
kontrollravimi rihmaga (amoksitsilliin 15 mg/kg kehamassi kohta). Relapside protsent oli vaikseim
10 mg/kg kehamassi kohta tilmikosiini saanud rihmas, mistdttu tuleks eelistada seda annust.

Seega leidis veterinaarravimite komitee olemasolevate andmete alusel, et naidustus ,,Dichelobacter
nodosus’e ja Fusobacterium necrophorum’iga seotud séraméadaniku ravi lammastel” on vastuvfetav
soovitatavas annuses 10 mg/kg kehamassi kohta.

Seoses Staphylococcus aureus’e ja Mycoplasma agalactiae’ga seotud lammaste &geda mastiidi
raviga naib, et Staphylococcus aureus’e ja Mycoplasma agalactiae patogeenid on tundlikud
tilmikosiini suhtes vastavalt méddetud MIC-vaartustele (S. aureus MIC < 0,25-1 pg/ml, M.
agalactiae MIC = 0,5 pg/ml). Piimas oli 3. paeval mdddetud tilmikosiinikontsentratsioon 1,2 pg/ml,
mis viitab patogeenide enamikku MIC-vaartusi Uletavale kontsentratsioonile. Staphylococcus
aureus’ega kokkupuute uuringus pdhjustas ravi tilmikosiiniga (10 mg/kg kehamassi kohta the
subkutaanse sustina) uttedel oluliselt vaiksemat suremust ja rohkem normaalseid udaraid 10.
paeval, kuigi piimaproovid olid ravitud loomadel 10. paeval veel bakterioloogiliselt positiivsed.
Loodusliku Mycoplasma agalactiae infektsiooni téttu tekkinud mastiidiga lammaste véaliuuringus
pbdhjustas Uks subkutaanne tilmikosiini manustamine annuses 10 mg/kg kehamassi kohta oluliselt
vaiksemaid piimaskoore ja Uldisi udaraskoore vorreldes pika toimeajaga oksutetratsikliiniga. 10.
paeval oli tilmikosiinil ikka veel vaiksemad udaraskoorid, kuid erinevus ei olnud enam statistiliselt
oluline. Veterinaarravimite komitee jéudis jareldusele, et kuna alternatiivsete veterinaarravimite
kattesaadavus selle naidustuse korral on piiratud ning efektiivsuse véimaliku puudumise kohta
teateid ei ole, tuleb naidustus ,,Staphylococcus aureus’e ja Mycoplasma agalactiae’ga seotud
lammaste mastiidi ravi” sailitada, kuid seda tuleb uuringu tulemuste paremaks kajastamiseks
muuta jargmiselt: ,,Staphylococcus aureus’e ja Mycoplasma agalactiae’ga seotud lammaste ageda
mastiidi ravi.” Bakterioloogilise tervistumise puudumine kliinilises uuringus peab sisalduma ravimi
omaduste kokkuvotte 16igus 4.4 ,Erihoiatused iga loomaliigi kohta”.
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Naidustust ,,abivahendina uttedel Chlamydia psittaci pdhjustatud enzootilise abordi puhangute
kontrollimisel” toetasid ainult positiivsete kontrollide andmed. Ravi néib olevat ennetav, mis ei
vasta antibiootikumide kasutamise hea tava p6himotetele. Vastusena veterinaarravimite komitee
valjendatud murele seoses valjapakutud naidustusega ,,abivahendina uttedel Chlamydia psittaci
pbéhjustatud enzootilise abordi puhangute kontrollimisel” ndustusid mudgiloa hoidjad eemaldama
ravimiteabest kdik viited sellele ndidustusele.

Avaldati jaakide vahenemise andmed ja neist tulenes lammaste liha ja s66davate kudede 42-
paevane keeluaeg parast subkutaanset sisti soovitatavas annuses 10 mg/kg kehamassi kohta.

Avaldati jaakide vahenemise andmed ja neist tulenes lammaste piima 18-paevane keeluaeg parast
subkutaanset susti soovitatavas annuses 10 mg/kg kehamassi kohta. Ravimi manustamine loomale
kinnisperioodil vdib tekitada jadkide esinemise piimas mitme paeva jooksul parast poegimist.
Seetbttu leidis veterinaarravimite komitee, et ravimi omaduste kokkuvodtte 16iku 4.11 , Keeluaeg
(keeluajad)” tuleb lisada jargmine hoiatav lause: ,,Kui ravimit manustatakse lammastele
kinnisperioodil (ravimi omaduste kokkuvotte 168igu 4.7 kohaselt), ei tohi piima kasutada inimtoiduks
kuni 18 péeva parast poegimist.*

Kaulikud

Kliinilises uuringus tehti pasteurelloosi ravi annusega 25 mg/kg kehamassi kohta. Et annuse
leidmise uuringuid kuulikutel ei ole tehtud, ei saa olemasolevatest andmetest jareldada, et
pasteurelloosi saab ravida soovitatava tilmikosiini annusega 10 mg/kg kehamassi kohta. Bordetella
bronchiseptica’t ei isoleeritud Uiheski kliinilises ega prekliinilises uuringus ja Uhtki in vitro uuringut
ei ole selle bakteriga tehtud. Staphylococcus aureus’t ei isoleeritud Uheski prekliinilises ega
kliinilises uuringus.

Teine kliiniline uuring, mis uuris tilmikosiini efektiivsust reproduktiivsete haiguste korral, ei
naidanud halvemust v@rreldes positiivse kontrollravimiga (penitsilliin kombinatsioonis
aminoglukosiidiga), kuid negatiivseid kontrollravimeid uuringusse ei kaasatud. Seetdttu on raske
hinnata tilmikosiini efektiivsust, sest bakterioloogilist diagnoosimist ei toimunud ja nii tilmikosiini
kui ka positiivset kontrollravimit manustati ennetava ravimina viis pdeva enne poegimist.

Uldiselt v&ib jareldada, et andmed pakutud naidustuse toetamiseks kiillikutel on minimaalsed voi
puuduvad.

Peale selle ei vasta ravimi ohutuspiirid ravimi ohutule kasutamisele kiulikutel, arvestades
manustatavat vaikest mahtu. Sistina manustamisel on tilmikosiinil kitsad ohutuspiirid. Selle téttu
piiras veterinaarravimite komitee 2005. aastal Micotili kasutamist lammastega, kes kaaluvad ule
15 kg, ja ravimit lubati manustada ainult loomaarstidel (direktiivi 2001/82/EU artikli 35 kohane
esildismenetlus Micotil 300 kohta (EMEA/V/A/010)).

See piirang lammastel ei sobi kokku kasutamisloaga kuulikutel, kelle kehamass on alla 5 kg
(ktdlikud surmatakse tavaliselt umbes 2,5 kg kehamassi juures). Annus on 10 mg tilmikosiini kg
kehamassi kohta, mis vastab 1 ml ravimile 30 kg kehamassi kohta. 5 kg kehamassiga emajénes
vajaks annust 0,1 ml ja kasvav janes annust umbes 0,05 ml. Sellise vaikese ravimikoguse puhul on
Uleannustamine t6ené&oline.

Olles hinnanud eelmainitud andmeid ja veterinaarravimite komitee esile toodud tdsiseid probleeme
ravimi kasutamise kohta kutdlikutel, nbustusid muudgiloa hoidjad eemaldama ravimiteabest kdik
viited kuulikutele.

3. Kasulikkuse ja riski hindamine

Mitmed uuringud néitasid, et 10 mg tilmikosiini kg kehamassi kohta on efektiivne M. haemolytica ja
P. multocida p6hjustatud hingamisteede haiguste raviks veistel ning lammastel.
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Et M. haemolytica MIC-véaartused naitasid viimase kimne aasta jooksul suurenemistendentsi, tuleb
MICgo andmed hiljuti isoleeritud Euroopa tuvede kohta lisada ravimi omaduste kokkuvétte 16iku 5.1
»~Farmakodinaamilised omadused”.

Olemasolevad andmed tdendavad tilmikosiin efektiivsust pakutud annuses 10 mg tilmikosiini kg
kehamassi kohta s6ravahe nekrobatsilloosi raviks veistel ja sbramadaniku raviks lammastel.

Uuringud néitasid, et tilmikosiin annuses 10 mg/kg kehamassi kohta on efektiivhe Staphylococcus
aureus’e ja Mycoplasma agalactiae pdhjustatud ageda mastiidi korral lammastel, kuigi bakteriaalset
tervistumist ei tdendatud. Bakterioloogilise tervistumise puudumine kliinilises uuringus peab
sisalduma ravimi omaduste kokkuvdtte 16igus 4.4 ,Erihoiatused iga loomaliigi kohta”.

Vastusena veterinaarravimite komitee valjendatud probleemile seoses ravimi kasutamisega
kuulikutel ja naidustusega ,,abivahendina uttedel Chlamydia psittaci p&hjustatud enzootilise abordi
puhangute kontrollimisel” ndustusid mudgiloa hoidjad eemaldama ravimiteabest kdik viited
kuulikutele ja enzootilisele abordile uttedel.

Seoses veiste ja lammaste keeluaegadega vOib esineda probleem, et kui ravimit manustatakse
loomale kinnisperioodil, vBivad jaagid esineda piimas mitme péeva jooksul parast poegimist.
Seetdttu tuleb ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.11 , Keeluaeg (keeluajad)” lisada jargmised
hoiatavad laused: (i) ,,Kui ravimit manustatakse lehmadele kinnisperioodil (ravimi omaduste
kokkuvotte 18igu 4.7 kohaselt), ei tohi piima kasutada inimtoiduks kuni 36 péeva parast poegimist”
ja (ii) ,Kui ravimit manustatakse lammastele kinnisperioodil (ravimi omaduste kokkuvdtte 18igu 4.7
kohaselt), ei tohi piima kasutada inimtoiduks kuni 18 péeva péarast poegimist.*

Ravi Uldist kasulikkuse ja riski tasakaalu veistel ning lammastel peeti positiivseks tingimusel, et
ravimiteabes tehakse soovitatavad muudatused (vt 111 lisa).

Ravimi omaduste kokkuvdtte, margistuse ja pakendi
infolehe muutmise alused

Arvestades, et

e veterinaarravimite komitee joudis jareldusele, et esildise eesmark oli ravimi omaduste
kokkuvotete, pakendi margistuste ja pakendi infolehtede Uhtlustamine;

e veterinaarravimite komitee vaatas labi muugiloa hoidjate esitatud ravimi omaduste kokkuvotte,
margistuse ja pakendi infolehe ning kaalus k&iki esitatud andmeid,

soovitas veterinaarravimite komitee muuta Micotil 300 Injectie ja sarnaste nimetuste (vt | lisa)
mudgilube, millele vastav ravimi omaduste kokkuvdte, margistus ja pakendi infoleht on esitatud 111
lisas.
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I1l Lisa

Ravimi omaduste kokkuvdte, pakendi margistus ja pakendi
infoleht
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LISA1

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
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1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Taidetakse riiklikult.

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml sisaldab:

Toimeaine:

tilmikosiin 300 mg

Abiainete taielik loetelu on esitatud punktis 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus.

Labipaistev lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Loomaliigid

Veis ja lammas

4.2 Naidustused, méarates kindlaks vastavad loomaliigid

Veis
Mannheimia haemolytica ja Pasteurella multocida’ga seotud veiste respiratoorse haiguse ravi.

Interdigitaalse nekrobatsilloosi ravi.

Lammas
Mannheimia haemolytica ja Pasteurella multocida p&hjustatud hingamisteede infektsioonide ravi.

Dichelobacter nodosus’e ja Fusobacterium necrophorum’i pdhjustatud jalamadaniku ravi lammastel.
Staphylococcus aureus’e ja Mycoplasma agalactiae pohjustatud lammaste dgeda mastiidi ravi.

4.3 Vastunaidustused

Mitte manustada intravenoosselt.

Mitte manustada intramuskulaarselt.

Mitte manustada lammastele kehamassiga vahem kui 15 kg.

Mitte manustada primaatidele

Mitte manustada sigadele.

Mitte manustada hobustele ega eeslitele.

Mitte manustada kitsedele.

Mitte kasutada, kui esineb dlitundlikkust toimeaine v&i ravimi tikskdik millis(t)e abiaine(te) suhtes.
4.4 Erihoiatused iga loomaliigi kohta

Lammas
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Kliinilistes uuringutes Staphyloccocus aureus’e ja Mycoplasma agalactiae pdhjustatud dgeda
mastiidiga lammaste haigus bakterioloogiliselt ei paranenud.

Mitte manustada lammastele kehamassiga vahem kui 15 kg tleannustamise murgistusohu tottu.
Uleannustamise valtimiseks on téhtis lambad tapselt kaaluda. Téapset annustamist hdlbustab 2 ml voi
vadiksema sistla kasutamine.

45 Ettevaatusabindud

Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel

Ravimi kasutamisel tuleb jargida ametlikke riigi ja piirkonna antibakteriaalse ravi juhiseid.

Endale ststimise valtimiseks mitte kasutada automaatsistlaid.
Voimaluse korral kasutada ravimit tundlikkuse analtiisi tulemuste pohjal.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule

Ohutushoiatused kasutajale:

TILMIKOSIINI SUSTIMINE INIMESELE VOIB LOPPEDA SURMAGA - TULEB
OLLA AARMISELT ETTEVAATLIK, ET VALTIDA ENDALE SUSTIMIST, NING
TULEB TAPSELT JARGIDA ALLPOOL ESITATUD MANUSTAMISJUHENDIT JA
NOUANDEID

¢ Seda ravimit vdib manustada ainult veterinaararst.

o Arge kandke kaasas ,,ravimi nimetus (téidetakse riiklikult)” téidetud sustalt, millele on
kinnitatud ndel. Ndela vBib sistlale kinnitada ainult ststla taitmisel véi stistimisel. Hoidke
sUstalt ja nGela alati eraldi.

o Mitte kasutada automaatstuistalt.

¢ Veenduda, et loomad, ka laheduses olevad, on nduetekohaselt kinnitatud.

» Mitte tootada ,,ravimi nimetus (taidetakse riiklikult)”” kasutamisel (ksi.

o Juhuslikul ststimisel iseendale POORDUDA VIIVITAMATULT ARSTI POOLE ja naidata
viaali vBi pakendi infolehte. Siistekohale tuleb panna killm kompress (mitte vahetult jaad).

Lisahoiatused kasutajale:

o Viltida nahale ja silma sattumist. Pritsmed tuleb nahalt vGi silmadest kohe veega maha pesta.
o Kokkupuutel nahaga v6ib pdhjustada Glitundlikkust. Pérast kasutamist peske kaed.

MARKUS ARSTILE

TILMIKOSIINI SUSTIMISEL INIMESTELE ON ESINENUD SURMAGA
LOPPENUD JUHTUMEID.

Mirgistusoht slidamele ja veresoonkonnale ning v@ib olla péhjustatud kaltsiumikanali
blokaadist. Intravenoosse kaltsiumkloriidi manustamist v8ib kaaluda vaid sel juhul, kui
kokkupuude tilmikosiiniga on kinnitatud.

Uuringutes koertega kutsus tilmikosiin esile negatiivse inotroopse toime, mille tagajarjel
tekkis tahhiikardia, ning véhendas slisteemset arteriaalset vererGhku ja arteriaalset pulsirdhku.

MITTE MANUSTADA ADRENALIINI EGA BEETA-ADRENERGILISI
ANTAGONISTE, NAITEKS PROPRANOLOOLI.

Sigadel véimendab adrenaliin tilmikosiini surmaga IGppevat toimet.
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Koertel avaldas ravi intravenoosse kaltsiumkloriidiga positiivset toimet vasaku vatsakese
inotroopsusele ning parandas teataval maaral vaskulaarset vererGhku ja tahhilkardiat.

Prekliiniliste andmete ja tksikjuhtumi kliinilise kirjelduse kohaselt v8ib kaltsiumkloriidi
infundeerimine aidata inimestel tilmikosiini pdhjustatud muutusi vererdhus ja slidame
166gisageduses tagasi poorata.

Voib kaaluda ka dobutamiini manustamist selle positiivse inotroopse toime tottu, kuigi see
tahhukardiat ei mdjuta.

Tilmikosiin pisib kudedes mitu paeva, mistdttu tuleb siidant ja veresoonkonda hoolikalt
jalgida ja anda toetavat ravi.

Selle thendiga kokkupuutunud patsiente ravivad arstid peaksid arutama kliinilist ravi riigi
mirgistusteabe keskusega telefonil: ... mérkida asjakohane telefoninumber (taidetakse
riiklikult)

4.6 Kdrvaltoimed (sagedus ja tdsidus)

Vahetevahel voib slstekohal tekkida pehme difuusne turse, kuid see kaob viie kuni kaheksa paevaga.
Harvadel juhtudel on tdheldatud lamama jdamist, koordinatsioonihdireid ja krampe.

Veiste surmajuhtumeid on esinenud parast uhekordse intravenoosse annuse 5 mg kehamassi 1 kg
kohta manustamist ja pérast annuste 150 mg kehamassi 1 kg kohta subkutaanset ststimist 72-tunniste
intervallidega. Sigadel on surmajuhtumeid pdhjustanud 20 mg kehamassi 1 kg kohta intramuskulaarne
sistimine. Lambaid on surnud parast 7,5 mg kehamassi 1 kg kohta tihekordset intravenoosset
stistimist.

47 Kasutamine tiinuse, laktatsiooni v8i munemise perioodil
Veterinaarravimi ohutus tiinuse perioodil ei ole piisavalt tdestatud.

Kasutada ainult vastavalt vastutava loomaarsti tehtud kasu-riski suhte hinnangule.
4.8 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Madnel loomaliigil on taheldatud makroliidide koostoimeid ionofooridega.

4.9 Annustamine ja manustamisviis

Ainult subkutaanseks sistimiseks.
Kasutada 10 mg tilmikosiini kehamassi 1 kg kohta (mis vastab 1 ml-le ,,ravimi nimetus (tidetakse
riiklikult)” kehamassi 30 kg kohta).

Veis:

Manustamisviis:

Tommata vajalik annus viaalist vélja ja eemaldada siistal nGela kiiljest, jattes ndela viaali. Loomade
rihma ravimisel jatta ndel viaali jargmiste annuste valjavotmiseks. Kinnitada loom ja sisestada eraldi
ndel subkutaanselt siistekohale, eelistatavalt Gla taga rinnakorvi kohal asuvasse nahavolti. Kinnitada
sistal ndela kiilge ja sistida nahavoldi alumisse ossa. Mitte slstida rohkem kui 20 ml Ghele
ststekohale.

Lammas:

Manustamisviis:

Uleannustamise valtimiseks on tahtis lambad tapselt kaaluda. Annustamise tapsust parandab 2 ml voi
véiksema sustla kasutamine.
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Tdmmata vajalik annus viaalist vélja ja eemaldada siistal ndela kiiljest, jattes n6ela viaali. Kinnitada
lammas, kummardudes tle looma, ja sisestada eraldi ndel subkutaanselt siistekohale, milleks peaks
olema 6Gla taga rinnakorvi kohal asuv nahavolt. Kinnitada sustal ndela kilge ja stistida nahavoldi
alumisse ossa. Mitte siistida ronkem kui 2 ml tihele ststekohale.

Kui 48 tunni jooksul paranemist ei taheldata, tuleb diagnoosi uuesti kinnitada.

Valtida kasutamisel saasteainete sattumist viaali. Viaali tuleb kontrollida visuaalselt vorosakeste
sisaldumise ja/vdi ebanormaalse fliisikalise valimuse suhtes. Kummagi tdheldamisel visake viaal dra.

1. 4.10 Uleannustamine (siimptomid, esmaabi, antidoodid), vajaduse korral

2.

Veistel annuste 10, 30 ja 50 mg kehamassi 1 kg kohta subkutaanne slstimine kolm korda jarjest 72-
tunnise intervalliga surmajuhtumeid ei pdhjustanud. Nagu eeldatud, tekkis slistekohale turse.
Annusega 50 mg kehamassi 1 kg kohta ravitud rihmal oli ainus lahkamisel tdheldatud kahjustus
muiokardi nekroos.

Annuste 150 mg kehamassi 1 kg kohta subkutaanne manustamine 72-tunnise intervalliga pdhjustas
surmajuhtumeid. Téheldati turset stistekohal ja lahkamisel méaarati ainsa kahjustusena kindlaks kerge
muokardi nekroos. Muud taheldatud siimptomid olid liikumisraskused, isu halvenemine ja
tahhukardia.

Lammastel vdivad tihekordsed sustid (ligikaudu 30 mg kehamassi 1 kg kohta) pdhjustada
hingamissageduse véahest suurenemist. Suuremad annused (150 mg kehamassi 1 kg kohta) pdhjustasid
ataksiat, letargiat ja suutmatust pead tGsta.

Surmajuhtumeid esines veistel parast 5 mg kehamassi 1 kg kohta ja lammastel pérast 7,5 mg
kehamassi 1 kg kohta intravenoosset sustimist.

411  Keeluaeg (-ajad)
Veis:
Lihale ja sotdavatele kudedele: 70 péeva

Piim: 36 paeva

Ravimi manustamisel kinnijéetud lehmadele vai tiinetele piimamullikatele (jargides 16iku 4.7 eespool)
ei tohi piima kasutada inimtoiduks kuni 36 pdeva méddumiseni poegimisest.

Lammas:

Lihale ja sotdavatele kudedele: 42 péeva

Piim: 18 péeva

Ravimi manustamisel emastele kinnijaetud vadi tiinetele lammastele (jargides 16iku 4.7 eespool) ei tohi
piima kasutada inimtoiduks kuni 18 pdeva méddumiseni poegimisest.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

Farmakoterapeutiline riihm: antibakteriaalsed ained ststeemseks kasutamiseks, makroliidid.
ATCvet kood: QJ01FA91

5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Tilmikosiin on pohiliselt makroliidide rihma kuuluv bakteritsiidne poolsinteetiline antibiootikum. See

mdjutab eeldatavalt valgu slinteesi. Sellel on bakteriostaatiline toime, kuid see vdib olla suurtes
kontsentratsioonides bakteritsiidne. Antibakteriaalne toime on valdavalt suunatud grampositiivsete
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mikroorganismide vastu, millel on teatavate gramnegatiivsete mikroorganismide ning veise ja lamba
Mycoplasma vastane aktiivsus. Sellel on eelkdige tdestatud jargmiste mikroorganismide vastane aktiivsus:
Mannheimia, Pasteurella, Actinomyces (Corynebacterium), Fusobacterium, Dichelobacter,
Staphylococcus ja Mycoplasma organismid, mis périnevad veiselt ja lambalt.

Minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon, mis on méddetud hiljuti (2009-2012) isoleeritud Euroopa
valistingimustes esinevatel tiivedel veiste respiratoorse haiguse korral.

Bacteria spp MIK (ug/ml) MIKs (ug/ml) MIKgy (ug/ml)
vahemik

P. multocida 05->64 4 8

M. haemolytica 1-64 8 16

Kliiniliste ja Laboratoorsete Standardite Instituudi (CLSI) t6lgendamiskriteeriumiteks tilmikosiini
toimele veise paritolu M. haemolytica ja konkreetselt veiste respiratoorse haiguse suhtes on seatud < 8
ng/ml = tundlik, 16 pg/ml = vahepealne ja > 32 pg/ml = resistentne. CLSI-I puuduvad praegu
télgendamiskriteeriumid veise péritolu P. multocida suhtes, kuid sea péritolu

P. multocida, konkreetselt sigade respiratoorse haiguse suhtes on need < 16 pg/ml = tundlik ja > 32
pg/ml = resistentne.

Teaduslike andmete pdhjal on tdestatud makroliidide stinergiline toime organismi immuunsulisteemiga.
Makroliidid aitavad kaasa bakterite havitamisele fagotstitide poolt.

Parast tilmikosiini suukaudset vdi parenteraalset manustamist on mirgistuse sihtorganiks siida.
Esmane toime slidamele seisneb stidame I66gisageduse suurenemises (tahhiikardia) ja kontraktiilsuse
véhenemises (negatiivne inotroopia). Toksilisus sidamele ja veresoonkonnale vdib tuleneda
kaltsiumikanali blokaadist.

Koertel avaldas CaCl, -ravi pérast tilmikosiini manustamist vasaku vatsakese inotroopsusele ja
teatavatele muutustele vaskulaarses verer8hus ja siidame 160gisageduses positiivset mdju.

Dobutamiin osaliselt tasakaalustas koertel tilmikosiini esilekutsutud negatiivseid inotroopseid toimeid.
Beetaadrenergilised antagonistid, nagu propanolool, sivendasid koertel tilmikosiini negatiivset
inotroopset toimet.

Sigadel pdhjustas 10 mg tilmikosiini intramuskulaarne ststimine kehamassi 1 kg kohta
hingamissageduse suurenemist, oksendamist ja krampe; annus 20 mg kehamassi 1 kg kohta pdhjustas
4 seast 3 sea surma ja annus 30 mg kehamassi 1 kg kohta p&hjustas kdigi 4 uuritud sea surma. 4,5 kuni
5,6 mg tilmikosiini intravenoosne sustimine kehamassi 1 kg kohta, mille jarel ststiti intravenoosselt 2
kuni 6 korda 1 ml epinefriini (1/1000), pGhjustas kdigi 6 sea surma. Sead, kellele manustati 4,5 kuni
5,6 mg tilmikosiini kehamassi 1 kg kohta ilma epinefriinita, jaid kbik ellu. Nende tulemuste kohaselt
vGBib intravenoosne epinefriin olla vastunaidustatud.

Tilmikosiinil on tdheldatud ristresistentsust teiste makroliidide ja linkomditsiiniga.
5.2 Farmakokineetilised andmed
Imendumine: On tehtud mitu uuringut. Nende tulemuste kohaselt on ravimi manustamisel soovituste

jargi vasikatele ja lammastele subkutaanse siistimise teel (le dorsaal-lateraalse rindkere pdhilised
parameetrid jargmised.
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Annus Tmax Cmax
Veis:
Vastsundinud vasikad 10 mg kehamassi 1 kg 1 tund 1,55 pg/ml
Nuumveised kohta 1 tund 0,97 pg/mi
10 mg kehamassi 1 kg
kohta
Lammas
40 kg loomad 10 mg kehamassi 1 kg 8 tundi 0,44 pg/mi
28-50 kg loomad kohta 8 tundi 1,18 pg/ml
10 mg kehamassi 1 kg
kohta

Jaotumine: Tilmikosiin jaotub pérast subkutaanset siistimist tle kogu keha, kuid eriti kdrgeid tasemeid
leitakse kopsust.

Biotransformatsioon: Moodustub mitu metaboliiti, millest valdav on T1 (N-demetudltilmikosiin).
Enamik tilmikosiinist eritub siiski muutumatul kujul.

Eritumine: Tilmikosiin eritub parast subkutaanset ststimist p&hiliselt sapi kaudu valjaheitesse, kuid
vaike osa sellest eritub ka uriiniga. Poolvaartusaeg parast subkutaanset sustimist veistele on 2-3
paeva.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

propuleenglikool

fosforhape (pH reguleerimiseks)

slistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda veterinaarravimit teiste veterinaarravimitega segada.

6.3 Kaélblikkusaeg

Miugipakendis veterinaarravimi kdlblikkusaeg: 2 aastat
K®&lblikkusaeg pérast vahetu pakendi esmast avamist: 28 paeva

6.4.  Sailitamise eritingimused
Hoida otsese péikesevalguse eest kaitstult.
6.5 Vahetu pakendi iseloomustus ja koostis

25 ml, 50 ml, 100 ml v&i 250 ml oranZid klaasviaalid (I v6i Il thdpi), suletud kummikorgi ja
alumiiniumkattega. lga viaal on pakitud pappkarpi.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 ErinBuded ettevaatusabinbude osas kasutamata jaanud veterinaarravimite vi nende
kasutamisest tekkinud jaatmete havitamisel

Kasutamata veterinaarravim voi selle jaatmed tuleb hdvitada vastavalt kohalikule seadusandlusele.
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Veterinaarravimit ei tohi visata heitvette ega dravooluslisteemidesse.

7. MUUGILOA HOIDJA

Taidetakse riiklikult.

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Taidetakse riiklikult.

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Taidetakse riiklikult.

10 TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
Taidetakse riiklikult.
TOOTMISE, IMPORDI, OMAMISE, MUUGI, TARNIMISE JA/VOI KASUTAMISE KEELD

Téaidetakse riiklikult.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pappkarp

‘ 1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Taidetakse riiklikult.

‘ 2. TOIMEAINE(TE) JA ABIAINETE SISALDUS

Tilmikosiin 300 mg/ml

3. RAVIMVORM

Stustelahus

| 4. PAKENDI SUURUS(ED)

25 ml
50 ml
100 ml
250 ml

| 5.  LOOMALIIGID

Veis ja lammas

| 6.  NAIDUSTUS(ED)

Veis
Mannheimia haemolytica ja Pasteurella multocida’ga seotud veiste respiratoorse haiguse ravi.

Interdigitaalse nekrobatsilloosi ravi.

Lammas
Mannheimia haemolytica ja Pasteurella multocida pdhjustatud hingamisteede infektsioonide ravi.

Dichelobacter nodosus’e ja Fusobacterium necrophorum’i pdhjustatud jalamadaniku ravi lammastel.

Staphylococcus aureus’e ja Mycoplasma agalactiae pohjustatud lammaste dgeda mastiidi ravi.

| 7. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

AINULT SUBKUTAANSEKS SUSTIMISEKS.

Enne ravimi kasutamist lugege volditud etiketti v6i pakendi infolehte.
Ravimi kasutamisel tuleb jargida ametlikke riigi ja piirkonna antibakteriaalse ravi juhiseid.
Enesele slstimise valtimiseks drge kasutage automaatsistlaid.

Ravimi kasutamine peab p&hinema tundlikkuse analiiiiside tulemustel.
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Viéltige saasteainete sisseviimist viaali kasutamise ajal. Viaali tuleb kontrollida visuaalselt

vO0Orosakeste sisaldumise ja/voi ebanormaalse fliusikalise valimuse suhtes. Kummagi tdheldamisel
visake viaal ara.

Kasutada 10 mg tilmikosiini kehamassi 1 kg kohta (mis vastab 1 ml-le ,,ravimi nimetus (taidetakse
riiklikult)”” kehamassi 30 kg kohta).

Arge ravige lambaid kehamassiga vahem kui 15 kg tleannustamisest tuleneva miirgistusohu tattu.

Uleannustamise valtimiseks on tahtis lambad tapselt kaaluda. Annustamise tapsust parandab 2 ml voi
vadiksema sistla kasutamine.

Kui 48 tunni jooksul paranemist ei tdheldata, tuleb diagnoosi uuesti kinnitada.

8. KEELUAEG

Veis:
Lihale ja sotdavatele kudedele: 70 péeva
Piim: 36 péeva

Lammas:
Lihale ja soddavatele kudedele: 42 péeva
Piim: 18 pédeva

9. ERIHOIATUS(ED), KUI VAJALIK

Mitte manustada intravenoosselt. VVeiste ja lammaste intravenoosne stistimine on 18ppenud surmaga.
Mitte manustada intramuskulaarselt.

Mitte manustada lammastele kehamassiga vahem kui 15 kg.

Mitte manustada hobustele, eeslitele, sigadele, kitsedele ega primaatidele. Ravimi stistimine kitsedele
ja sigadele on 16ppenud surmaga.

Mitte kasutada, kui esineb ulitundlikkust toimeaine vdi ravimi tikskdik millis(t)e abiaine(te) suhtes.

Ohutushoiatused kasutajale

TILMIKOSIINI SUSTIMINE INIMESELE VOIB LOPPEDA SURMAGA — TULEB
OLLA AARMISELT ETTEVAATLIK, ET VALTIDA ENDALE SUSTIMIST, NING
TULEB TAPSELT JARGIDA ALLPOOL ESITATUD MANUSTAMISJUHENDIT JA
NOUANDEID

¢ Seda ravimit vOib manustada ainult veterinaararst.

o Arge kandke kaasas ,,ravimi nimetus (téidetakse riiklikult)” téidetud sustalt, millele on
kinnitatud ndel. Ndela vBib sistlale kinnitada ainult ststla taitmisel véi stistimisel. Hoidke
sustalt ja nGela alati eraldi.

o Mitte kasutada automaatsduistalt.

¢ Veenduda, et loomad, ka laheduses olevad, on nduetekohaselt kinnitatud.

 Mitte tootada ,,ravimi nimetus (taidetakse riiklikult)”” kasutamisel Uksi.

o Juhuslikul stistimisel iseendale POORDUDA VIIVITAMATULT ARSTI POOLE ja naidata
viaali vBi pakendi infolehte. Siistekohale tuleb panna killm kompress (mitte vahetult jaad).

MARKUS ARSTILE: tdpsemat teavet lugege etiketi seest vdi pakendi infolehelt.

Lisahoiatused kasutajale:

o Viltida nahale ja silma sattumist. Pritsmed tuleb nahalt vGi silmadest kohe veega maha pesta.
o Kokkupuutel nahaga v6ib pdhjustada Glitundlikkust. Pérast kasutamist peske kaed.
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10. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

Pérast korgi l&bistamist kasutada 28 paeva jooksul.

11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida otsese péaikesevalguse eest kaitstult.

12. ERINOUDED ET:I'EVAATUSABIN()UDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI JAATMETE HAVITAMISEL, KUI NEED ON KEHTESTATUD

Kasutamata veterinaarravim voi selle jadtmed tuleb hévitada vastavalt kohalikule seadusandlusele.

13. MARGE ,,AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS” NING TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD TARNIMISE JA KASUTAMISE OSAS, KUI NEED ON
KOHALDATAVAD

Ainult veterinaarseks kasutamiseks.
Retseptiravim.

‘ 14. MARGE ,,HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA KATTESAAMATUS KOHAS”

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 15.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Taidetakse riiklikult

‘ 16. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Taidetakse riiklikult

‘ 17. TOOTJAPOOLNE PARTII NUMBER

Partii nr
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Klaasviaal — pohietikett (volditud etiketil on samad andmed kui pakendi infolehel)

/1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS |

Taidetakse riiklikult.

‘ 2. TOIMEAINE(TE) JA ABIAINETE SISALDUS ‘

Tilmikosiin 300 mg/ml

| 3, RAVIMVORM |

Sustelahus

| 4, PAKENDI SUURUS(ED) |

25 ml
50 ml
100 ml
250 ml

| 5. LOOMALIIGID |

Veis ja lammas

B NAIDUSTUS(ED) |

Veis
Mannheimia haemolytica ja Pasteurella multocida’ga seotud veiste respiratoorse haiguse ravi.

Interdigitaalse nekrobatsilloosi ravi.

Lammas
Mannheimia haemolytica ja Pasteurella multocida p&hjustatud hingamisteede infektsioonide ravi.

Dichelobacter nodosus’e ja Fusobacterium necrophorum’i péhjustatud jalamadaniku ravi lammastel.

Staphylococcus aureus’e ja Mycoplasma agalactiae pohjustatud lammaste dgeda mastiidi ravi.

‘ 7. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

AINULT SUBKUTAANSEKS SUSTIMISEKS.

Enne ravimi kasutamist lugege volditud etiketti v6i pakendi infolehte.

| 8. KEELUAEG |

Téapsemat teavet lugege volditud etiketilt v8i pakendi infolehelt.

9. ERIHOIATUS(ED), KUI VAJALIK |
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Ohutushoiatused kasutajale

TILMIKOSIINI SUSTIMINE INIMESELE VOIB LOPPEDA SURMAGA - TULEB
OLLA AARMISELT ETTEVAATLIK, ET VALTIDA ENDALE SUSTIMIST, NING
TULEB TAPSELT JARGIDA ALLPOOL ESITATUD MANUSTAMISJUHENDIT JA
NOUANDEID

e Seda ravimit vBib manustada ainult veterinaararst.

o Arge kandke kaasas ,,ravimi nimetus (taidetakse riiklikult)”” taidetud sustalt, millele on
kinnitatud ndel. Ndela vdib slstlale Kinnitada ainult sstla taitmisel v6i ststimisel. Hoidke
sustalt ja ndela alati eraldi.

» Mitte kasutada automaatsiistalt.

» Veenduda, et loomad, ka laheduses olevad, on nduetekohaselt kinnitatud.

» Mitte tdotada ,,ravimi nimetus (taidetakse riiklikult)”” kasutamisel Uksi.

o Juhuslikul ststimisel iseendale POORDUDA VIIVITAMATULT ARSTI POOLE ja naidata
viaali vOi pakendi infolehte. Sustekohale tuleb panna kilm kompress (mitte vahetult jaad).

MARKUS ARSTILE: tapsemat teavet lugege etiketi seest vdi pakendi infolehelt.

10.

KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

Parast korgi labistamist kasutada 28 paeva jooksul.
Araviskamiskuupéev ............cc.c.......

11.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida otsese péaikesevalguse eest kaitstult.

12.

ERINOUDED ETTEVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI JAATMETE HAVITAMISEL, KUl NEED ON KEHTESTATUD

Kasutamata veterinaarravim voi selle jadtmed tuleb hévitada vastavalt kohalikule seadusandlusele.

13.

MARGE ,,AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS” NING TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD TARNIMISE JA KASUTAMISE OSAS, KUI NEED ON
KOHALDATAVAD

Ainult veterinaarseks kasutamiseks.
Retseptiravim.

14.

MARGE ,,HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA KATTESAAMATUS KOHAS”

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 15.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Taidetakse riiklikult.

16.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
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Taidetakse riiklikult.

17. TOOTJAPOOLNE PARTII NUMBER

Partii nr
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B. PAKENDI INFOLEHT
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PAKENDI INFOLEHT
Veterinaarravimi nimetus (taidetakse riiklikult)
1. MUUGILOA HOIDJA NING, KUI NEED EI KATTU, RAVIMIPARTII
VABASTAMISE EEST VASTUTAVA TOOTMISLOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Midgiloa hoidja:
Taidetakse riiklikult

Partii vabastamise eest vastutav tootja;
Taidetakse riiklikult

2. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Taidetakse riiklikult

3. TOIMEAINETE JA ABIAINETE SISALDUS

Tilmikosiin 300 mg/ml

4, NAIDUSTUSED(ED)

Veis
Mannheimia haemolytica ja Pasteurella multocida’ga seotud veiste respiratoorse haiguse ravi.

Interdigitaalse nekrobatsilloosi ravi.

Lammas
Mannheimia haemolytica ja Pasteurella multocida p&hjustatud hingamisteede infektsioonide ravi.

Dichelobacter nodosus’e ja Fusobacterium necrophorum’i pdhjustatud jalamadaniku ravi lammastel.

Staphylococcus aureus’e ja Mycoplasma agalactiae pohjustatud lammaste dgeda mastiidi ravi.

5. VASTUNAIDUSTUSED

Mitte manustada intravenoosselt.

Mitte manustada intramuskulaarselt.

Mitte manustada lammastele kehamassiga vahem kui 15 kg.

Mitte manustada primaatidele

Mitte manustada sigadele.

Mitte manustada hobustele ega eeslitele.

Mitte manustada kitsedele.

Mitte kasutada, kui esineb ulitundlikkust toimeaine vai ravimi Gkskdik millis(t)e abiaine(te) suhtes.
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6. KORVALTOIMED

Vahetevahel voib slistekohal tekkida pehme difuusne turse, kuid see kaob viie kuni kaheksa paevaga.
Harvadel juhtudel on tdheldatud lamama jaamist, koordinatsioonihdireid ja krampe.

Veiste surmajuhtumeid on esinenud pérast hekordse intravenoosse annuse 5 mg kehamassi 1 kg
kohta manustamist ja pérast annuste 150 mg kehamassi 1 kg kohta subkutaanset stistimist 72-tunniste
intervallidega. Sigadel on surmajuhtumeid p&hjustanud 20 mg kehamassi 1 kg kohta intramuskulaarne
sistimine. Lambaid on surnud parast 7,5 mg kehamassi 1 kg kohta uihekordset intravenoosset
ststimist.

Kui theldate tdsiseid kdrvaltoimeid vdi muid toimeid, mida pole k&esolevas pakendi infolehes
mainitud, palun teavitage sellest oma veterinaararsti.

7. LOOMALIIGID

Veis ja lammas.

8. ANNUSTAMINE LOOMALIIGITI, MANUSTAMISVIIS(ID) JA -MEETOD

AINULT SUBKUTAANSEKS SUSTIMISEKS.
Kasutada 10 mg tilmikosiini kehamassi 1 kg kohta (mis vastab 1 ml-le ,,ravimi nimetus (taidetakse
riiklikult)” kehamassi 30 kg kohta).

Veis:

Manustamisviis:

Tdmmata vajalik annus viaalist vélja ja eemaldada siistal nGela kiljest, jattes n6ela viaali. Loomade
rihma ravimisel jatta ndel viaali jargmiste annuste valjavotmiseks. Kinnitada loom ja sisestada eraldi
ndel subkutaanselt stistekohale, eelistatavalt 6la taga rinnakorvi kohal asuvasse nahavolti. Kinnitada
siistal ndela kiilge ja stistida nahavoldi alumisse ossa. Arge siistige rohkem kui 20 ml iihele
slistekohale.

Lammas:

Manustamisviis:
Uleannustamise valtimiseks on tahtis lambad tépselt kaaluda. Annustamise tapsust parandab 2 ml voi
véiksema sustla kasutamine.

Tommata vajalik annus viaalist vélja ja eemaldada siistal nGela kiiljest, jattes ndela viaali. Kinnitada
lammas, kummardudes Ule looma, ja sisestada eraldi nGel subkutaanselt siistekohale, milleks peaks
olema 0la taga rinnakorvi kohal asuv nahavolt. Kinnitada sustal ndela kulge ja ststida nahavoldi
alumisse ossa. Arge siistige rohkem kui 2 ml iihele siistekohale.

9. SOOVITUSED OIGE MANUSTAMISE OSAS

Ravimi kasutamisel tuleb jargida ametlikke riigi ja piirkonna antibakteriaalse ravi juhiseid.
Enesele stistimise véltimiseks arge kasutage automaatsustlaid.

Ravimi kasutamine peab p6hinema tundlikkuse analiiiiside tulemustel.

Kui 48 tunni jooksul paranemist ei taheldata, tuleb diagnoosi uuesti kinnitada.

Valtida kasutamisel saasteainete sattumist viaali. Arge kasutage ,,ravimi nimetus (taidetakse
riiklikult), kui markate vdorosakesi ja/vdi ebanormaalset flilisikalist valimust.
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10. KEELUAEG

Veis:

Lihale ja soodavatele kudedele: 70 paeva

Piim: 36 pdeva

Ravimi manustamisel kinnijéetud lehmadele vai tiinetele piimamullikatele ei tohi piima kasutada
inimtoiduks 36 pdeva méédumiseni poegimisest.

Lammas:

Lihale ja soodavatele kudedele: 42 paeva

Piim: 18 pédeva

Ravimi manustamisel emastele kinnijaetud vdi tiinetele lammastele ei tohi piima kasutada inimtoiduks
kuni 18 pdeva moddumiseni poegimisest.

11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

Hoida otsese paikesevalguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil parast ,,Kalblik kuni/EXP”.
Kalblikkusaeg parast pakendi esmast avamist: 28 paeva

Arge kasutage ,,ravimi nimetus (taidetakse riiklikult)””, kui méarkate voorosakeste sisaldumist ja/voi
ebanormaalset fuusikalist valimust.

12. ERIHOIATUS(ED)

Erihoiatused iga loomaliigi kohta:

Lammas

Kliinilistes uuringutes Staphyloccocus aureus’e ja Mycoplasma agalactiae pohjustatud dgeda
mastiidiga lammaste haigus bakterioloogiliselt ei paranenud.

Mitte manustada lammastele kehamassiga vahem kui 15 kg tleannustamise mirgistusohu téttu.

Uleannustamise valtimiseks on tahtis lambad tapselt kaaluda. Tapset annustamist hlbustab 2 ml voi
véiksema sustla kasutamine.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule:

Ohutushoiatused kasutajale

TILMIKOSIINI SUSTIMINE INIMESELE VOIB LOPPEDA SURMAGA - TULEB
OLLA AARMISELT ETTEVAATLIK, ET VALTIDA ENDALE SUSTIMIST, NING
TULEB TAPSELT JARGIDA ALLPOOL ESITATUD MANUSTAMISJUHENDIT JA
NOUANDEID

¢ Seda ravimit vO8ib manustada ainult veterinaararst.

» Arge kandke kaasas ,,ravimi nimetus (taidetakse riiklikult)” taidetud sustalt, millele on
kinnitatud ndel. Ndela vBib sistlale kinnitada ainult ststla taitmisel véi stistimisel. Hoidke
sustalt ja nGela alati eraldi.

o Mitte kasutada automaatsuistalt.

¢ Veenduda, et loomad, ka laheduses olevad, on nduetekohaselt kinnitatud.

» Mitte to6tada ,,ravimi nimetus (taidetakse riiklikult)”” kasutamisel tksi.
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o Juhuslikul ststimisel iseendale POORDUDA VIIVITAMATULT ARSTI POOLE ja naidata
viaali vBi pakendi infolehte. Siistekohale tuleb panna killm kompress (mitte vahetult jaad).

Lisahoiatused kasutajale:

« Viltida nahale ja silma sattumist. Pritsmed tuleb nahalt v&i silmadest kohe veega maha pesta.
o Kokkupuutel nahaga v8ib pdhjustada litundlikkust. Pérast kasutamist peske kaed.

MARKUS ARSTILE

TILMIKOSIINI SUSTIMISEL INIMESTELE ON ESINENUD SURMAGA
LOPPENUD JUHTUMEID.

Mirgistusoht siidamele ja veresoonkonnale ning voib olla pdhjustatud kaltsiumikanali
blokaadist. Intravenoosse kaltsiumkloriidi manustamist v8ib kaaluda vaid sel juhul, kui
kokkupuude tilmikosiiniga on Kinnitatud.

Uuringutes koertega kutsus tilmikosiin esile negatiivse inotroopse toime, mille tagajarijel
tekkis tahhiikardia, ning véhendas slisteemset arteriaalset vererGhku ja arteriaalset pulsirdhku.

MITTE MANUSTADA ADRENALIINI EGA BEETA-ADRENERGILISI
ANTAGONISTE, NAITEKS PROPRANOLOOLI.

Sigadel véimendab adrenaliin tilmikosiini surmaga I6ppevat toimet.

Koertel avaldas ravi intravenoosse kaltsiumkloriidiga positiivset toimet vasaku vatsakese
inotroopsusele ning parandas teataval maaral vaskulaarset vererGhku ja tahhilkardiat.

Prekliiniliste andmete ja tksikjuhtumi kliinilise kirjelduse kohaselt voib kaltsiumkloriidi
infundeerimine aidata inimestel tilmikosiini pdhjustatud muutusi vererdhus ja stidame
166gisageduses tagasi podrata.

Voib kaaluda ka dobutamiini manustamist selle positiivse inotroopse toime tottu, kuigi see
tahhlkardiat ei mdjuta.

Tilmikosiin pisib kudedes mitu paeva, mistéttu tuleb siidant ja veresoonkonda hoolikalt
jalgida ja anda toetavat ravi.

Selle tGihendiga kokkupuutunud patsiente ravivad arstid peaksid arutama kliinilist ravi riigi
mirgistusteabe keskusega telefonil: ... markida asjakohane telefoninumber (taidetakse
riiklikult)

Tiinus:
Veterinaarravimi ohutus tiinuse perioodil ei ole piisavalt tdestatud.
Kasutada ainult vastavalt vastutava loomaarsti tehtud kasu-riski suhte hinnangule.

Uleannustamine (siimptomid, esmaabi, antidoodid):

Veistel annuste 10, 30 ja 50 mg kehamassi 1 kg kohta subkutaanne stistimine kolm korda jarjest 72-
tunnise intervalliga surmajuhtumeid ei pdhjustanud. Nagu eeldatud, tekkis slistekohale turse.
Annusega 50 mg kehamassi 1 kg kohta ravitud rihmal oli ainus lahkamisel tdheldatud kahjustus
muokardi nekroos.

Annuste 150 mg kehamassi 1 kg kohta subkutaanne manustamine 72-tunnise intervalliga pohjustas
surmajuhtumeid. Téheldati turset ststekohal ja lahkamisel madrati ainsa kahjustusena kindlaks kerge
muokardi nekroos. Muud taheldatud sumptomid olid liikumisraskused, isu halvenemine ja
tahhikardia.

Lammastel vBivad tihekordsed siistid (ligikaudu 30 mg kehamassi 1 kg kohta) pdhjustada

hingamissageduse véahest suurenemist. Suuremad annused (150 mg kehamassi 1 kg kohta) pdhjustasid
ataksiat, letargiat ja suutmatust pead tdsta.
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Surmajuhtumeid esines veistel parast 5 mg kehamassi 1 kg kohta ja lammastel pérast 7,5 mg
kehamassi 1 kg kohta intravenoosset sustimist.

Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tttu ei tohi seda veterinaarravimit teiste veterinaarravimitega segada.

13. ERINOUDED ET]'EVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI NENDE JAATMETE, KUI NEID TEKIB, HAVITAMISEL

Kasutamata jédnud ravimeid ega jaéadtmematerjali ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos

majapidamispriigiga.

Kisige palun oma loomaarstilt, kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad

kaitsta keskkonda.

14. PAKENDI INFOLEHE VIIMASE KOOSKOLASTAMISE KUUPAEV

Taidetakse riiklikult.

15. LISAINFO
,.-Ravimi nimetus (taidetakse riiklikult)” on pakitud 25 ml, 50 ml, 200 ml v&i 250 ml oranZzidesse

klaasviaalidesse (I vdi Il tiitipi), suletud kummikorgi ja alumiiniumkattega. lga viaal on pakitud
pappkarpi. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
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