ZAY.ACZNIK 1

LISTA NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROG PODAWANIA, GATUNKOW ZWIERZAT I PODMIOTOW
ODPOWIEDZIALNYCH POSIADAJACYCH POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU W ZAINTERESOWANYCH PANSTWACH CZLONKOWSKICH
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Panstwo Posiadacz licencji Nazwa Moc Posta¢ Gatunki zwierzat Czestotliwosé Zalecana dawka
Czlonkowskie handlowej handlowa farmaceutyczna Droga podawania
produktu
Austria Boehringer Ingelheim Micotil - 300 Roztwor do Bydto (cieleta i Pojedyncza Podskornie 10 mg tylmikozyny/kg
Vetmedica GmbH Injektions- mg/ml iniekcji jatowki) dawka mc.
Binger Strasse 173 16sung fiir
55216 Ingelheim Rinder
Niemcy
Belgia Eli Lilly Benelux Micotil 300 Roztwor do Bydto, owce Pojedyncza Podskornie 10 mg tylmikozyny/kg
Stoofstraat 52 mg/ml iniekcji dawka mc.
1000 Bruksela
Belgia
Republika Eli Lilly Regional Micotil 300 300 Roztwér do Mtode bydto Pojedyncza Podskoérnie 1 ml na 30 kg mc. (t].
Czeska Operations GmbH inj. ad us. vet. | mg/ml iniekcji Nie stosowaé u krow | dawka 10 mg tylmikozyny/kg mc.)
Elanco Animal Health produkujacych mleko
Barichgasse 40-42 do spojycia przez
A-1030 Wieden cztowieka
Austria
Francja Lilly France Micotil 300 300 Roztwor do Bydto Pojedyncza Podskornie 10 mg tylmikozyny/kg
13 rue Pages mg/ml iniekcji dawka mc.
92158 Suresnes cedex
Paryz
Francja
Niemcy Lilly Deutschland GmbH Micotil 300 300 Roztwor do Bydto (nie stosowa¢ | Pojedyncza Podskornie 10 mg tylmikozyny/kg
Abt. ELANCO Animal mg/ml iniekcji u krow mlecznych) dawka mc., odpowiadajace 1 ml Micotil 300
Health na 30 kg mc.
Teichweg 3
D-35396 Gieflen
Niemcy
Grecja ELANCO ELLAS Micotil 300 300 Roztwor do Bydto, owce Pojedyncza Podskornie 10 mg tylmikozyny/kg
Messogion 335 Av, mg/ml iniekcji dawka mc.
15231 Ateny
Grecja
Wegry Eli Lilly Regional Micotil 300 300 Roztwor do Bydto Pojedyncza Podskornie 10 mg tylmikozyny/kg
Operations GmbH Injection mg/ml iniekcji dawka mc.
Barichgasse 40-42 AU.V.

A-1030 Wieden
Austria
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Panstwo Posiadacz licencji Nazwa Moc Posta¢ Gatunki zwierzat Czestotliwosé Zalecana dawka
Czlonkowskie handlowej handlowa farmaceutyczna Droga podawania
produktu
Irlandia Eli Lilly & Company Ltd. Micotil 300 Roztwor do Bydlo i owce Pojedyncza Wszelkie choroby owiec i
Elanco Animal Health Injection mg/ml iniekcji dawka zapalenie phuc u bydta:
Kingsclere Road Iml Micotil na 30 kg mc.
Basingstoke (réownowazne 10 mg
Hampshire tylmikozyny/kg mc.).
RG21 6XA Migdzypalcowa nekrobacyloza u
Wielka Brytania bydta:
0.5 — Iml Micotil na 30 kg mc.
(rébwnowazne 5-10 mg
tylmikozyny/kg mc.)
Podskornie
Witochy Eli Lilly Italia S.p.A Micotil 300 300 Roztwor do Bydlo, owce i kroliki | Pojedyncza Podskoérnie 10 mg tylmikozyny/kg
Elanco Animal Health mg/ml iniekcji dawka mc.
Via Gramsci, 733 (1 ml/30 kg mc.)
Sesto Fiorentino,
50019 Florencja
Wiochy
Holandia Eli Lilly Nederland B.V. Micotil 300 300 Roztwér do Bydlo i cielgta do 2 Pojedyncza Podskoérnie 10 mg tylmikozyny/kg
Postbus 379 mg/ml iniekcji roku zycia; owce dawka mc.
3990 GD Houten nielaktujace
Holandia
Polska Eli Lilly (Suisse) S.A. Micotil 300 300 Roztwor do Bydlo Pojedyncza Podskornie 1 ml/30 kg mc.
ul. Stawki no. 2, 21 pietro mg/ml iniekcji dawka
00-193 Warszawa
Polska
Portugalia Lilly Farma — Produtos Micotil 300 Roztwor do Cieleta Pojedyncza Podskornie 10 mg tylmikozyny/kg
Farmacéuticos, Lda mg/ml iniekcji dawka mc. (1ml na 30 kg mc.)
Rua Dr. Anténio Loureiro
Borges, 4 —piso 3
Arquiparque — Miraflores
1495-131 Algés
Portugalia
Stowacja Eli Lilly Regional Micotil 300 Roztwor do Cielgta Pojedyncza Podskornie 10 mg tylmikozyny/kg
Operations mg/ml iniekcji dawka mc. rownowazne 1 ml na 30 kg mc.
Oblina 54 W ciagu 3-4 dni
90027 Bernolakova,
Stowacja
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Panstwo Posiadacz licencji Nazwa Moc Posta¢ Gatunki zwierzat Czestotliwosé Zalecana dawka
Czlonkowskie handlowej handlowa farmaceutyczna Droga podawania
produktu

Stowenia Iris mednarodna trgovina Micotil 300 300 Roztwor do Bydto Pojedyncza Podskornie 1 ml Micotil 300 na 30
d.o.o mg/ml iniekcji dawka kg mc. (10 mg tylmikozyny/kg
Cesta v Gorice 8, mc.)
SI-1000 Ljubljana, Stowenia

Hiszpania Lilly S.A. Micotil 300 300 Roztwor do Bydto Pojedyncza Podskornie 10 mg tylmikozyny/kg
Elanco Valquimica S.A. mg/ml iniekcji dawka mc.
Avda. de la Industria, 30
28108 Alcobendas
Madryt
Hiszpania

Wielka Eli Lilly Industries Ltd Micotil 300 Roztwér do Bydto Pojedyncza Owece:

Brytania Elanco Animal Health mg/ml iniekcji Owce dawka 10 mg/kg mc.
Kingsclere Road (ponad 15kg) Bydlo:
Basmgts.t oke Zapalenie ptuc: 10 mg/kg mc.
Hampshire .
RG21 6XA Migdzypalcowa nekrobacyloza:
Wielka Brytania > mg/kg m.

Podskornie
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ZAYACZNIK 11

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA
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WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU MICOTIL (patrz Zalacznik I)
Wstep

Tylmikozyna jest antybiotykiem makrolidowym syntetyzowanym z tylozyny, ktorego spektrum
przeciwbakteryjne jest zblizone do tylozyny ze szczegodlna aktywnoscia przeciwko Pasteurella
multocida 1 Pasteurella haemolytica.

Tylmikozyna moze powodowac zgony u ludzi po wstrzyknigciu duzych dawek tej substancji.

Zglaszano watpliwos$ci dotyczace adekwatnosci istniejacych ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa i
warunkow stosowania produktu dla ochrony uzytkownikéw przed samowstrzyknigciem leku oraz jego
potencjalnych powaznych powiktan, jak roéwniez koniecznosci zapewnienia odpowiednich informacji
dotyczacych dziatan medycznych w takiej sytuacji lub w razie naduzycia produktu (préba
samobojcza).

W Stanach Zjednoczonych zgtoszono dwa zgony po przypadkowym wstrzyknigciu preparatu Micotil,
lecz w Europie nie zanotowano przypadku $miertelnego u cztowieka od chwili wprowadzenia na
rynek preparatu Micotil. Istnieja jednak doniesienia o powaznych reakcjach niepozadanych po
przypadkowym wstrzyknigciu. Niektore z tych przypadkéw wymagaty hospitalizacji.

Ogolna ocena ryzyka

Analiza stosunku ryzyka do korzysci dla preparatu Micotil jest bardzo skomplikowana i nalezy
starannie rozwazy¢ rdézne propozycje zarzadzania ryzykiem.

Korzysci

Micotil jest preparatem do pojedynczego wstrzykiwania matych objgtosci i dlatego posiada dodatnie
strony latwosci uzycia, dobra zwierzat i zgodno$ci z rezimem dawkowania. Fakt, ze produkt jest
podawany podskdérnie moze by¢ rowniez uznany za jego dodatnia strong z punktu widzenia jakosci
produktéw zywnosciowych (migsa) w poréwnaniu do pewnych tak zwanych preparatoéw o
przedluzonym dziataniu takich jak tetracykliny. Korzy$¢ kuracji preparatem Micotil stanowi fakt, ze
zwierzg¢ciu podawany jest skuteczny $rodek antybakteryjny. W szczegoélnosci, stwierdza sig, ze
poziomy terapeutyczne antybakteryjnej tylmikozyny osiagane sa u zwierzat w ciagu jednej godziny od
podania Micotilu. Produkt posiada do$¢ diuga histori¢ stosowania z rzadkimi przypadkami
kwestionowania jego skutecznosci. Niemniej jednak, nie przedstawiono dotad udokumentowanych
danych, ktore wykazatyby korzysci stosowania Micotilu w stosunku do innych zatwierdzonych
preparatow antybakteryjnych.

Tylmikozyna jest substancja antybakteryjna, niestosowana w medycynie cztowieka a odporno$¢
bakterii ludzkich na tylmikozyng jest bardzo niska (zrodto DANMAP). W szczego6lnoscei, tylmikozyna
nie wykazuje dzialania na Salmonella spp. lub E. coli, dwa rodzaje bakterii bedace czgsto przyczyna
choréb u cztowieka, zwiazanych z zywno$cia. Prawdopodobienstwo rozwoju odpornosci u tych
patogenow przez poddanie ich dziataniu tylmikozyny podczas leczenia zwierzat uwaza si¢ za
nieistotne.

Ryzyko

Przy podawaniu droga iniekcji, tylmikozyna okazala si¢ $miertelna u réznych gatunkéw, w tym u
naczelnych (u matp wykazano $miertelne dziatania dawki 30 mg/kg mc.), gtownie ze wzgledu na jej
dzialanie toksyczne na uktad krazenia. Takie efekty toksyczne byly takze obserwowane u cztowieka
(gtownie po wstrzyknigciu celowym, ale w 2 znanych przypadkach poza terytorium UE takze po
przypadkowym wstrzyknigciu Micotilu). Ryzyko powaznych objawdw zatrucia i $mierci u cztowieka
uwaza si¢ za zwigzane ze stezeniami plazmy ok. 5 pg/ml, przy czym stezenia plazmy 1-2 pg/ml nie
prowadzity do wypadkéw $miertelnych. Material dowodowy zebrany z badan nad 13 przypadkami
celowych wstrzyknig¢ domig$niowych pokazuje, ze 60% ludzi, ktorzy otrzymali dawkeg 10 do 12 ml
Micotilu zmarto.
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Sadzac na podstawie standardowej sredniej wagi ciala cztowieka ok. 60 kg rownatoby sig to dawce
50-60 mg/kg mec. Wskazniki przezywalnosci poprawia znacznie wlasciwa interwencja lekarska.
Niemniej jednak, na podstawie dost¢gpnych dowodow nie jest mozliwe okre§lenie dawki dla
cztowieka, ktora nie miataby dziatan niepozadanych. Istnieja doniesienia o dawkach 2-3 ml, ktore
pociagaly za soba dziatania niepozadane.

Oczywiste jest, ze moze dojs¢ do przypadkowych wstrzyknigé, lecz zazwyczaj wstrzyknigta objgtosé
jest niewielka. Bardzo rzadko objetos¢ przekracza 1-2 ml, a prawdopodobienstwo zgonu jest niskie.
Pomimo to, konieczne jest stosowanie w praktyce pewnych srodkdéw ostroznosci majacych na celu
zredukowanie ryzyka przypadkowego samowstrzyknigcia.

Przedstawiono dodatkowe dane w zwiazku z 4 badaniami dotyczacymi prawdopodobnego
mechanizmu dziatania tylmikozyny na czynno$¢ serca oraz mozliwego postgpowania leczniczego. W
jednym z eksperymentéw badano profil blokowania kanatéw Ca typu L na izolowanych miocytach z
przedsionka serca ludzkiego. Zaobserwowano, ze tylmikozyna w sposob zalezny od dawki redukuje
amplitude ICa przy wartosci ICso rownej 26,75 uM. Blokowanie tego pradu sercowego jest mozliwym
mechanizmem dziatania inotropowego ujemnego, jakie zaobserwowano po podaniu tego zwiazku
przytomnym psom. Przeprowadzono dalsze badania w celu okreSlenia, czy dozylne podawanie
chlorku wapnia zmniejsza czgsto§¢ wystgpowania lub nasilenie toksycznych dziatan tylmikozyny na
uktad krazenia. Zastosowanie CaCl, wykazywalo dodatni inotropowy wplyw na stan inotropowy
lewej komory po podaniu tylmikozyny psom rasy beagle.

Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego przedstawil ponadto doniesienie o przypadkowym
wstrzyknigciu u ludzi, po ktérym zastosowano CaCl, w ramach doraznego leczenia pacjenta.

Cho¢ rzeczywista rola wlewu dozylnego CaCl, po ekspozycji na tylmikozyng u ludzi nie jest
ostatecznie wyjasniona ze wzgledu na ograniczong ilos¢ dostepnych danych, sugeruje sig¢, ze wlew
dozylny CaCl, moze pomoc w odwroceniu wywolanych przez tylmikozyng zmian ci$nienia t¢tniczego
1 czgstosci akcji serca u ludzi.

Ryzyko pokrewne stanowi fakt, Zze pewne substancje, w szczegdélnosci adrenalina (epinefryna),
stosowane w standardowych procedurach pogotowia ratunkowego w medycynie czlowieka, moga
nasila¢ dziatanie tylmikozyny. Inne substancje (np. dobutamina) czg$ciowo redukuja dzialanie
tylmikozyny na uktad krazenia, na podstawie badan na zwierzgtach (§winiach i psach).

Wyniki dodatkowego badania, w ktérym podawano epinefryng w celu ograniczenia toksycznosci
podanej dozylnie tylmikozyny u $win, sugeruja, ze dozylne podawanie epinefryny moze by¢
przeciwwskazane z uwagi na duza czestos¢ zgondw w leczonej grupie.

Ocena narazenia

Przed przeprowadzeniem iloSciowej oceny ryzyka dla dziatan niepozadanych Micotilu u cztowieka,
nalezy zauwazy¢, ze jakiekolwiek kalkulacje przypadkéw dziatan niepozadanych w monitoringu
weterynaryjnym moga by¢ uznawane jedynie za oceny przyblizone, podlegajace wptywom wielu
zmiennych, w tym migdzy innymi nieprecyzyjne dane dotyczace rzeczywistych dawek stosowanych w
celu oceny ilo$ci kuracji zwierzat, oraz niepelno$¢ raportow rzeczywistych przypadkow reakcji
niepozadanych.

Przy uwzglednieniu powyzszego, w oparciu o dane przedstawione przez przedstawiciela podmiotow
odpowiedzialnych na podstawie $wiatowej sprzedazy Micotilu od 1999 r. i 2 przypadkow
przypadkowych wstrzyknig¢ $miertelnych u czlowieka opisanych do tej pory w USA, mozna ocenié
ryzyko przypadkowej $miertelnosci dla cztowieka na mniej niz 1 na 60 milionéw podan'. Ocena ta nie
zostata dotad zweryfikowana przez zadna instytucje niezalezna. Poniewaz dawka produktu dla
dorostych owiec wynosi zazwyczaj 1-5 ml a u dorostego bydta zazwyczaj 15-20 ml, jest rzecza
niezwykle trudna oceni¢ dokladnie czgstotliwos¢ wystgpowania reakcji niepozadanych lub
przypadkéw $miertelnych u czlowieka. W opisanych dotychczas dwoch przypadkach $miertelnych

! Obliczenie liczby podan (dawek na podstawie dawki 10 mg/kg dla zwierzat o $redniej wadze 25 kg u bydta (90%) i 10% u
owiec (30 kg mc.) dla USA. W UE $rednia waga bydta zostata okreslona na 150 kg (90% sprzedazy) a $rednia waga owiec
wynosita 30 kg.
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ofiarami byli farmerzy i w obydwu przypadkach pomoc lekarska polegata na podaniu adrenaliny
(epinefryny), ktora jest uznawana za przeciwwskazanie w przypadkach narazenia cztowieka na
dziatanie tylmikozyny. Nie zanotowano zadnych przypadkow $miertelnych zwiazanych z
przypadkowym wstrzykni¢ciem Micotilu w UE.

Czestotliwos¢ przypadkowego wstrzyknigcia Iub przypadkowego samowstrzyknigcia Micotilu zostata
oceniona rowniez przez przedstawiciela podmiotow odpowiedzialnych na 1.6 na milion podan, przy
ogolnej czestotliwosci przypadkowego narazenia cztowieka ocenianej na 3 przypadki na milion podan.
Na ogo6lna liczbe 520 przypadkéw narazenia czlowieka zgloszonych od 1999 r., 509 stanowito
narazenia przypadkowe. Z tych 509, 214 przypadkow byto zwiazanych z narazeniem nie-iniekcyjnym,
a 295 — z narazeniem iniekcyjnym, przy czym najczesciej wystgpowaty drobne zadrapania igla.

Nalezy zauwazy¢, ze nie wszystkie kraje na §wiecie, w ktorych produkt jest dostgpny na rynku,
posiadaja stosowne systemy do wlasciwego ewidencjonowania przypadkéw podejrzen reakcji
niepozadanych. Sytuacja rowniez wydaje si¢ by¢ dynamiczna i moze zmienia¢ si¢ wraz z pojawianiem
si¢ nowych przypadkow.

JakoS$ciowa ocena ryzyka

CVMP zgadza si¢ z przedstawicielem podmiotow odpowiedzialnych, ze ,,ryzyko efektu Smiertelnego
na skutek przypadkowego wstrzyknigcia / samowstrzyknigcia moze by¢ powiazane z nastgpujacymi
czynnikami: dawka, brakiem kontroli nad zwierzgtami, brakiem zabezpieczenia igiet nasadzonych na
napehione strzykawki, praca w odosobnieniu oraz brakiem dostgpnych informacji dla pracownikow
pogotowia lub stuzby zdrowia, ktére pomoglyby w okresleniu stosownej pomocy medycznej”.

Biorac pod wuwage rdéznorodnos¢ warunkow gospodarstw rolnych w réznych Panstwach
Cztonkowskich UE, ktérych dotyczy postgpowanie wyjasniajace, zroznicowanie mozliwosci
farmerow w zainteresowanych Panstwach Czlonkowskich UE, jak réwniez ostatnie tendencje do
hodowli wigkszej ilosci ssakow oraz panujace w niektorych Panstwach Czlonkowskich bezrobocie,
CVMP nie zgadza sig¢ z opinia przedstawiciela podmiotow odpowiedzialnych, ze wszyscy
»zawodowi” rolnicy moga by¢ uwazani za do§wiadczonych i kompetentnych.

Po uwzglednieniu faktu, ze praktyki rolnicze w USA, gdzie zanotowano przypadki $miertelne, r6znia
si¢ W sposob znaczacy od praktyk rolniczych w UE, nalezy rozwazy¢ zastosowanie odrgbnych
strategii zarzadzania ryzykiem w USA i UE.

Inne aspekty zwiazane z zarzadzaniem ryzykiem obejmuja migdzy innymi fakt, Zze stosowanie u bydta
prawdopodobnie pociaga za soba wigksze ryzyko powstania powaznych dziatan niepozadanych u
cztowieka niz gdyby to mialo miejsce z owcami ze wzgledu na to, ze doroste bydto stanowi wigksze
zagrozenie fizyczne a stosowane objetosci sa znacznie wigksze. 1 przeciwnie, jest roéwnie
prawdopodobne, ze ryzyko powstania nie-§miertelnych efektow u cztowieka przy stosowaniu u owiec
moze by¢ wigksze niz w przypadku bydta, ze wzgledu na fakt, Ze owce wymagaja mniejszych dawek a
produkt moze by¢ u tych zwierzat szeroko stosowany. Jest réwniez prawdopodobne, ze polepszenie
doradztwa lekarzy oraz dostgpu do wlasciwej informacji medycznej po zatruciu zmniejszytoby ryzyko
wystapienia powaznych skutkéw niepozadanych, na skutek bardziej efektywnej opieki
hospitalizacyjnej. Jest tez jednak mozliwe, ze gdyby stosowanie produktu przez nie-specjalistdw miato
si¢ przedtuzaé, wszelkie ulepszenia doradztwa medycznego i opieki szpitalnej pozostatyby jedynie do
uzytku akademickiego, gdyz na odpowiednia pomoc lekarska bytoby za pdzno.

Dyskusja opcji zarzadzania ryzykiem

Ponizej przedstawiony jest szereg opcji zarzadzania ryzykiem, rozwazanych przez CVMP. Inne
potaczenia dziatan teoretycznie bylyby mozliwe, lecz nie wniostyby one istotnych dodatkowych
korzysci dla zarzadzania ryzykiem i z tego powodu nie sa rozwazane.

1. Wycofanie produktu z rynku w UE

Wycofanie Micotilu z rynku w UE zostalo rozwazone w analizie ryzyka przeprowadzonej przez
CVMP i doprowadziloby do zredukowania ryzyka wypadkéw $miertelnych u czlowieka lub
jakichkolwiek dziatan niepozadanych u cztowieka do zera.
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Majac na uwadze opisane powyzej korzysci, jakie przynosi produkt, oraz na podstawie dowodow
przedstawionych przez przedstawiciela podmiotow odpowiedzialnych, CVMP wyraza opinig, ze taka
strategia jest jednak niestosowna. Ocenia si¢, ze takie dziatanie zmniejszyloby zakres dostgpnych
srodkéw do skutecznego leczenia chorob u zwierzat.

2. Utrzymanie stanu obecnego

Teoretyczna opcja zarzadzania ryzykiem byloby utrzymanie stanu obecnego w odniesieniu do
rozbieznosci w réoznych Panstwach Cztonkowskich UE w kwestiach ostrzezen dla uzytkownika,
dodatkowych srodkéw ostroznosci, takich jak ograniczenia objetosci dla pojedynczej strzykawki lub
ograniczenia do stosowania wylacznie przez lekarzy weterynarii.

W opinii CVMP, nie stanowi to rozwigzania, po uwzglgdnieniu potencjalnego ryzyka przypadkowych
efektow $miertelnych u czlowieka.

3. Zalecenie ujednoliconych, zaostrzonych wymagan dotyczacych ostrzezen dla uzytkownika w
UE, w tym wskazéwek dla lekarzy o wlasciwym leczeniu, oraz stosownych Srodkéow
instruktazowych dla uzytkownikow, bez wprowadzania dodatkowych restrykcji

Zaostrzone, ujednolicone ostrzezenia dla uzytkownika objelyby:

- czytelne ostrzezenie, ze wstrzyknigcie produktu u cziowieka moze by¢ przyczyna zagrozenia
zycia;

- instrukcje bezpiecznego uzycia produktu (stosowaé rdézne igly do napelniania strzykawki i
wstrzykiwania, zawsze upewnic sig, Zze na czas transportu na strzykawke nie jest natozona igta);

- instrukcje poprawnego poskramiania zwierzat (zwierz¢cia poddawanego zabiegowi i innych w
poblizu);

- instrukcjg, aby nigdy nie pracowa¢ w odosobnieniu;

- zalecenie, aby w razie przypadkowego wstrzyknigcia pokaza¢ lekarzowi fiolkg lub ulotkg z
opakowania;

- not¢ dla lekarza w ulotce w opakowaniu i w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
wyszczegolniajaca wszystkie znane dziatania Micotilu u czlowieka, sposoby leczenia, ktorych
nalezy unikac¢ i substancje, ktore moga czgSciowo zmniejszy¢ pewne skutki dziatania Micotilu, w
tym numery telefoniczne krajowych centrow ds. zatru¢.

Podmioty odpowiedzialne wdrozytyby stosowne $rodki instruktazowe skierowane do uzytkownikow
(gtownie do spotecznosci rolniczej).

Opcja ta posiada nastepujace ukryte zagrozenia:

- Srodki instruktazowe dla uzytkownika stanowia warunek zapewnienia wlasciwego stosowania sie
do ostrzezen dla uzytkownika. CVMP ma $wiadomosé, ze $rodki instruktazowe
najprawdopodobniej nie beda w 100% skuteczne w kwestii dotarcia do zamierzonej rzeszy
uzytkownikéw i dlatego beda wymagaty powtarzania w regularnych odstepach czasu, aby mogty
osiagna¢ zamierzony wysoki stopien §wiadomosci wsrod uzytkownikow. Ryzyko niespelnienia
tego celu przez proponowane $rodki jest oceniane na bardzo duze;

- Mimo, ze pewna liczba uzytkownikéw produktu ma wysokie kwalifikacje i znaczne
do$wiadczenie w obchodzeniu si¢ ze zwierzetami hodowlanymi, ogdélnie stopien doswiadczenia
uzytkownikow w obchodzeniu sig¢ i podawaniu preparatow leczniczych o wysokim poziomie
toksycznosci  jest bardzo zréznicowany. Znaczaca liczba takich  uzytkownikow
najprawdopodobniej nie zrozumie w pelni nastgpstw takiego ostrzezenia i dlatego:

0 nie zastosuje srodkow zamierzonych dla zapewnienia ich osobistego bezpieczenstwa (tj.
ostrzezenie, aby nie pracowa¢ w odosobnieniu zostanie najprawdopodobniej zignorowane;
uzytkownicy moga nie zdejmowac igly ze strzykawki zawierajacej produkt oraz w petni
zrozumie¢ zagrozenia ptynacego z przypadkowego wstrzyknigcia);

0 bedzie przechowywata produkt w niewlasciwych warunkach, potencjalnie prowadzacych
do utatwionego dostgpu do niego i blednego uzycia i naduzycia;

O bedzie niewlasciwie uzywata produkt pozostaly po kuracji pierwotnych zwierzat w
przysztosci, narazajac si¢ na zwiazane z tym ryzyko.
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4. Zalecenie ujednoliconych, zaostrzonych wymagan dotyczacych ostrzezen dla uzytkownika w

UE, w tym wskazéwek dla lekarzy o wlasciwym leczeniu, ograniczenia do stosowania
wylacznie przez lekarzy weterynarii i inne stosownie wykwalifikowane osoby (wedlug
uznania lekarza weterynarii), oraz odpowiednich dzialan instruktazowych skierowanych do
uzytkownikow

Zaostrzone, ujednolicone ostrzezenia dla uzytkownika objelyby:

czytelne ostrzezenie, ze wstrzyknigcie produktu u cztowieka moze by¢ przyczyna zagrozenia
zycia;

instrukcje bezpiecznego uzycia produktu (stosowac rézne igly do napelniania strzykawki i
wstrzykiwania, zawsze upewnic sig, Zze na czas transportu na strzykawke nie jest natozona igta);
instrukcje poprawnego poskramiania zwierzat (zwierzecia poddawanego zabiegowi i innych w
poblizu);

instrukcjg, aby nigdy nie pracowa¢ w odosobnieniu;

zalecenie, aby w razie przypadkowego wstrzyknigcia pokaza¢ lekarzowi fiolke lub ulotkg z
opakowania;

not¢ dla lekarza w ulotce w opakowaniu i w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
wyszczegolniajaca wszystkie znane dziatania Micotilu u czlowieka, sposoby leczenia, ktorych
nalezy unikac¢ i substancje, ktore moga czgSciowo zmniejszy¢ pewne skutki dziatania Micotilu, w
tym numery telefoniczne krajowych centrow ds. zatru¢.

Nalezaloby przyjac okreslona form¢ dokumentacji obejmujaca wydanie przez lekarza weterynarii
decyzji o uznaniu danej osoby za stosownie wykwalifikowana, przy czym osoba stosownie
wykwalifikowana o$wiadczataby, ze zrozumiata zagrozenia ptynace ze stosowania produktu oraz jego
nastgpstwa dla bezpieczenstwa osobistego i dotyczace bezpiecznego przechowywania.

Podmioty odpowiedzialne wdrozytyby stosowne $rodki instruktazowe skierowane do uzytkownikow
(lekarzy weterynarii i spotecznosci rolniczej).

Opcja ta posiada nastepujace ukryte zagrozenia:

CVMP ma $wiadomo$¢, ze $rodki instruktazowe najprawdopodobniej nie bgda w 100%
skuteczne w kwestii dotarcia do zamierzonej rzeszy uzytkownikow i dlatego beda wymagaly
powtarzania w regularnych odstepach czasu, aby mogly osiagna¢ zamierzony wysoki stopien
swiadomosci wsrdéd uzytkownikow. Niemniej jednak, fakt, ze lekarz weterynarii musi
poswiadczy¢ kompetencje uzytkownika, przy czym obie strony podpisuja formularz,
najprawdopodobniej zmniejszy ryzyko niewypehienia tego zadania przez podjgte srodki;

Chociaz w tej opcji uzytkownicy Micotilu najprawdopodobniej lepiej zrozumieja nastgpstwa
zalecanych ostrzezen, pozostaje ryzyko, cho¢ znacznie mniejsze niz w opcji numer 3, ze:

0 srodki zamierzone dla zapewnienia ich osobistego bezpieczenstwa nie beda w pelni
stosowane (tj. ostrzezenie, aby nie pracowa¢ w odosobnieniu zostanie najprawdopodobnie;j
zignorowane; uzytkownicy moga nie zdejmowac igly ze strzykawki zawierajacej produkt
oraz w petni zrozumie¢ zagrozenia ptynacego z przypadkowego wstrzyknigcia);

0 produkt bedzie przechowywany w niewlasciwych warunkach, potencjalnie prowadzacych
do utatwionego dostgpu do niego i blednego uzycia i naduzycia;

0 produkt pozostaly po kuracji pierwotnych zwierzat bedzie niewlasciwie uzyty w
przysztosci, ze wszystkimi skutkujacymi z tego zagrozeniami.
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5. Zalecenie ujednoliconych, zaostrzonych wymagan dotyczacych ostrzezen dla uzytkownika w
UE, w tym wskazowek dla lekarzy o wlasciwym leczeniu, ograniczenia do stosowania
wylacznie przez lekarzy weterynarii oraz odpowiednich dzialan instruktazowych
skierowanych do uzytkownikéw

Zaostrzone, ujednolicone ostrzezenia dla uzytkownika objelyby:

- czytelne ostrzezenie, ze wstrzyknigcie produktu u cztowieka moze by¢ przyczyna zagrozenia
zycia;

- instrukcje bezpiecznego uzycia produktu (stosowaé rozne igly do napehliania strzykawki i
wstrzykiwania, zawsze upewnic si¢, Ze na czas transportu na strzykawke nie jest natozona igta);

- instrukcje poprawnego poskramiania zwierzat (zwierzgcia poddawanego zabiegowi i innych w
poblizu);

- instrukcje, aby nigdy nie pracowa¢ w odosobnieniu;

- zalecenie, aby w razie przypadkowego wstrzyknigcia pokaza¢ lekarzowi fiolke lub ulotke z
opakowania;

- not¢ dla lekarza w ulotce, w opakowaniu i w Charakterystyce Produktu Leczniczego
wyszczegolniajaca wszystkie znane dziatania Micotilu u cztowieka, sposoby leczenia, ktérych
nalezy unika¢ i substancje, ktére moga czgsciowo zmniejszy¢ pewne skutki dziatania Micotilu, w
tym numery telefoniczne krajowych centréw ds. zatruc.

Stosowanie produktu zostatoby ograniczone wytacznie do lekarzy weterynarii.

Od podmiotu odpowiedzialnego wymagane byloby podjecie dziatan instruktazowych, skierowanych
do praktykujacych lekarzy weterynarii, w celu zapoznania lekarzy weterynarii ze zmieniong oceng
produktu.

Opcja ta posiada nastepujace ukryte zagrozenia:

- Pozostaje ukryte zagrozenie, ze lekarz weterynarii moze nie zastosowaé si¢ w petni do
zalecanych s$rodkow zamierzonych dla zapewnienia jego osobistego bezpieczenstwa (np.
uzytkownik moze nie zdejmowac igly ze strzykawki zawierajacej produkt).

Ogodlnie rzecz biorac, CVMP uwaza ryzyko zawarte w tej opcji za najnizsze. Lekarze weterynarii
posiadaja okreslona wiedzg z zakresu bezpieczenstwa lekow, medycyny klinicznej, zootechniki,
poskramiania i postgpowania ze zwierzg¢tami. Sa oni raczej sprawni fizycznie i maja do czynienia ze
zwierzgtami codziennie. Sa wyszkoleni i przyzwyczajeni do wlasciwego przechowywania potencjalnie
zabojczych produktow.

6. Dodatkowe zalecenie do opcji od 3 do 5 dotyczace ograniczenia objetoSci Micotilu w
pojedynczej strzykawce lub maksymalnej wielkosci opakowania lub zmiany formuly
produktu

CVMP nie uznal za konieczne zalecenie ograniczenia ilosci Micotilu w jednej strzykawce. Takie
ograniczenie objgtosci pociagatoby konieczno$¢ dodatkowych podan temu samemu zwierzeciu.
Chociaz zmniejszeniu uleglby potencjalny rozmiar przypadkowego wstrzyknigcia przez uzytkownika,
srodek ten zwigkszylby ryzyko przypadkowego narazenia ludzi na dziatanie produktu. Dodatkowo,
srodek ten zwigkszylby stres zwierzat poddawanych zabiegowi poprzez wydluzenie okresu
poskromienia oraz wielokrotne iniekcje, redukujac w ten sposob korzysci ptynace z uzycia produktu,
zwiazane z wigksza iloScia miejsc zastrzyku. Co wigcej, srodek ten bylby obciazony wysokim
ryzykiem jego zignorowania.

Uwzgledniajac zalecenie Komitetu ograniczenia stosowania wylacznie do lekarzy weterynarii,
ograniczenia maksymalnej wielkos$ci opakowania nie jest istotne, poniewaz produkt pozostanie pod
opieka lekarza weterynarii..

CVMP nie uznat za mozliwe lub wlasciwe zalecenie zmiany formuly produktu na produkt o nizszej
mocy. Wzial on pod uwagg, ze produkt o zmniejszonej mocy przede wszystkim zwigkszylby liczbe
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podan, konieczna do osiagnigcia dawki terapeutycznej. Po drugie, zmiana formuly pociagataby
koniecznos$¢ nowych badan jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci, co mogtoby by¢ niewykonalne. Po
trzecie, zmiana formuly na produkt o nizszej mocy moglaby nie doprowadzi¢ do zauwazalnego
zmniejszenia ryzyka, jako ze dawka powodujaca dziatania niepozadane u ludzi pozostaje nieznana i
uwazana jest za zmienng w zaleznos$ci od kondycji fizycznej jednostki.
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PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO:

Uwzgledniajac co nastgpuje:

Komitet przeprowadzit postgpowanie wyjasniajace zgodnie z art. 35 dyrektywy 2001/82/WE w
interesie Wspolnoty w sprawie bezpieczenstwa uzytkownika dla krajowych zezwolen na
wprowadzenie do obrotu dla preparatu Micotil lub jego odmian tak jak wyszczegoélniono w
Zataczniku I do opinii;

Komitet dokonal oceny informacji dostarczonych przez podmioty odpowiedzialne posiadajace
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w odpowiedzi na listg pytan, uzgodniong przez Komitet w
dniu 16 czerwca 2004 r. oraz informacje dodatkowe przedstawione 12 lipca 2005 r.;

Komitet jednomyslnie uznat za konieczne ujednolicenie ostrzezen dla uzytkownika dla
produktow objetych procedura w calej UE, w celu zapewnienia wlasciwego poziomu
bezpieczenstwa uzytkownikow, w odpowiedzi na pytanie z postgpowania, czy sformutowania
dotyczace bezpieczenstwa uzytkownikow, w literaturze dotyczacej produktu Micotil, powinny
zosta¢ ujednolicone;

Komitet, po rozwazeniu pytania z postgpowania, czy sformutowania dotyczace bezpieczenstwa
uzytkownikéw w literaturze dotyczacej produktu Micotil powinny zosta¢ ujednolicone, w
zakresie ograniczenia do stosowania wylacznie przez lekarzy weterynarii, wigkszo$cia glosow
uznal, ze warunkiem stosowania produktu ma by¢ sformulowanie ,,Do stosowania wylacznie
przez lekarza weterynarii”; warunek ten zostal uznany za konieczny dla bezpiecznego
uzytkowania weterynaryjnego produktu leczniczego;

Komitet, po rozpatrzeniu pytania z postgpowania, czy sformutowania w literaturze dotyczace
produktu Micotil powinny zosta¢ ujednolicone, w odniesieniu do objetosci przypadajacej na
jedna strzykawke w zwiazku z bezpieczenstwem uzytkownikoéw, jednomyslnie nie zgodzit si¢ na
wprowadzenie takiego ograniczenia jako $rodka do zapewnienia wlasciwego poziomu
bezpieczenstwa uzytkownikow na catym terytorium UE;

CVMP zaleca wigkszoscia 18 z 27 gloséw, aby ostrzezenia zwiazane z bezpieczenstwem
uzytkownika, ujete w przyznawanych na poziomie krajowym zezwoleniach na wprowadzenie do
obrotu, zostaty ujednolicone oraz aby warunki stosowania zostaty ujednolicone do sformutowania ,,Do
stosowania wylacznie przez lekarza weterynarii”’; zmienione aspekty Charakterystyki Produktu
Leczniczego zostaly ujete w Zataczniku III a warunki uznane za konieczne dla bezpiecznego
stosowania produktu, tak jak okreslono w art. 36 ust. 4 zmienionej dyrektywy 2001/82/WE, ujgto w
Zataczniku IV.
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ZALACZNIK 111

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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W ustepie 4.4 ,,Ostrzezenia specjalne dla gatunkow docelowych”

Owce

Nie stosowa¢ u owiec o wadze mniejszej niz 15 kg w zwiazku z ryzykiem przedawkowania. Doktadne
wazenie jagniat jest istotne dla uniknigcia przedawkowania. Stosowanie strzykawki 2 ml lub
mniejszej, ulatwia doktadne dawkowanie.

W ustepie 4.5 ..Specjalne SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania”

~Specjalne Srodki ostroznosci dla oséb podajacvch produkt leczniczy zwierzetom”

Ostrzezenia dla uzytkownika:

Nastepujace ostrzezenie w ramce z ttem w kolorze zottym:

WSTRZYKNIECIE TEGO LEKU CZEL.OWIEKOWI MOZE DOPROWADZIC DO
ZGONU — NALEZY ZACHOWAC NAJWYZSZA OSTROZNOSC W CELU
UNIKNIECIA SAMOWSTRZYKNIECIA ORAZ DOKELADNIE PRZESTRZEGAC
INSTRUKCJI PODAWANIA I PONIZSZYCH WSKAZOWEK

e Ten produkt powinien by¢ podawany wytacznie przez lekarza weterynarii.

e Nie przenosi¢ strzykawki napetnionej Micotilem z dotaczona igla. Iglta powinna zostaé
dotaczona do strzykawki wylacznie podczas napehiania strzykawki lub podawania leku.
W pozostatych przypadkach strzykawka i igta nie moga by¢ potaczone.

e Nie uzywac sprzetu do iniekceji automatycznych.

e Zapewni¢ wlasciwe poskromienie zwierzat, w tym pozostajacych w poblizu zabiegu.

e Nie pracowac¢ w odosobnieniu przy stosowaniu preparatu Micotil.

e W razie wstrzyknigcia cztowiekowi nalezy NIEZWLOCZNIE UDAC SIE DO LEKARZA,
zabierajac ze soba fiolke leku lub ulotke dolaczona do opakowania. W miejscu
wstrzyknigcia nalezy umiesci¢ zimny pakiet (nie bezposrednio 16d).

Dodatkowe ostrzezenia dla uzytkownika:

e Unika¢ kontaktu z oczami.
¢ Moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skéra. Po uzyciu umy¢ rece.
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INFORMACJE DLA LEKARZA
WSTRZYKNIECIE TEGO LEKU CZY.OWIEKOWI BYY.O ZWIAZANE ZE ZGONEM.

Toksyczno$¢ leku jest zwiazana z jego wplywem na uklad krazenia; moze ona by¢
spowodowana blokada kanatoéw wapniowych. Podanie dozylne chlorku wapnia nalezy rozwazac
tylko w przypadku potwierdzenia ekspozycji na tylmikozyng.

W badaniach prowadzonych na psach tylmikozyna wykazywata dzialanie inotropowe ujemne z
nastepcza tachykardia, jak rowniez redukcje cisnienia krwi w krazeniu systemowym i ci$nienia
tetna tetniczego.

NIE NALEZY PODAWAC ADRENALINY ANI BETA-BLOKEROW, TAKICH JAK
PROPRANOLOL.

U $win adrenalina zwigksza $miertelno$¢ zwiazang z tylmikozyna.

U psow dozylne podanie chlorku wapnia wykazywato korzystny wpltyw na stan inotropowy
lewej komory oraz powodowato pewna poprawe cisnienia krwi i zmniejszenie tachykardii.

Dane z badan przedklinicznych oraz pojedyncze doniesienie kliniczne sugeruja, ze wlew
dozylny z chlorku wapnia moze poméc w odwroceniu spowodowanych przez tylmikozyne
zmian ci$nienia krwi i czgstosci akcji serca u ludzi.

Nalezy takze rozwazy¢ podanie dobutaminy ze wzgledu na jej dziatanie inotropowe dodatnie,
cho¢ nie ma ona wptywu na tachykardie.

Ze wzgledu na to, ze tylmikozyna utrzymuje si¢ w tkankach przez kilka dni, nalezy uwaznie
monitorowa¢ uktad krazenia i stosowa¢ leczenie wspomagajace.

Lekarzom leczacym pacjentow narazonych na dziatanie tego zwiazku zaleca si¢ omdéwienie
postepowania klinicznego z Krajowa Stuzba Informacyjna ds. Trucizn pod numerem telefonu:
(podac numer telefonu centrum).

W ustepie 4.9 ..Dawkowanie i sposoby podawania”

Sposéb podawania:

Pobra¢ zadana dawke z fiolki i odlaczy¢ strzykawke od igly. Jesli zabiegowi poddana jest grupa
zwierzat, zostawi¢ igl¢ w fiolce jako igle¢ do naciagania kolejnych dawek. Poskromié¢ zwierzg i
wprowadzi¢ podskornie oddzielna igle w miejsce iniekcji. Wstrzykiwaé w fatd skorny ponad zebrami,
w okolicy za barkami. Po dotaczeniu strzykawki do igly wstrzykna¢ pobrang zawarto$¢ w podstawe
fatdu skornego. Nie przekracza¢ dawki 20 ml na jedno miejsce iniekcji.

W ustepie 5.1 .,,Wlasciwosci farmakodynamiczne”

Po podaniu doustnym lub parenteralnym tylmikozyny gltéwnym organem docelowym dla
toksycznosci jest serce. Podstawowe dziatania na serce dotycza zwigkszenia czgstosci akcji serca
(tachykardia) i zmniejszenia kurczliwo$ci (dziatanie inotropowe ujemne). Toksyczny wplyw leku
na uktad krazenia moze by¢ spowodowany blokada kanatow wapniowych.

U psow podanie CaCl, wykazywato korzystny wplyw na stan inotropowy lewej komory po
podaniu tylmikozyny, jak réwniez powodowato pewne zmiany ci$nienia krwi i czgstosci akcji
serca.

Dobutamina cz¢$ciowo odwraca dziatanie inotropowe ujemne tylmikozyny u pséw. Beta-blokery,
takie jak propranolol, nasilaja dziatanie inotropowe ujemne tylmikozyny u psow.

U $win wstrzyknigcie domigsniowe tylmikozyny w dawce 10 mg/kg powodowato wzrost czgstosci
oddechéw, wymioty i drgawki; dawka 20 mg/kg powodowala $mier¢ 3 $win na 4, a dawka
30 mg/kg powodowata §mier¢ wszystkich 4 badanych swin. Wstrzyknigcie dozylne tylmikozyny w
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dawce od 4,5 do 5,6 mg/kg, a nastepnie wstrzyknigcie dozylne 1 ml epinefryny (1/1000) od 2 do
6 razy powodowato §mier¢ wszystkich 6 badanych $win. Przezyly natomiast wszystkie $winie,
ktore otrzymaty tylmikozyne dozylnie w dawce od 4,5 do 5,6 mg bez epinefryny. Wyniki te
sugeruja, ze podanie dozylne epinefryny moze by¢ przeciwwskazane.
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ZAYLACZNIK 1V

WARUNKI PRZYZNANIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Do stosowania wylacznie przez lekarza weterynarii

Dalej, zmienione aspekty Charakterystyki Produktu Leczniczego powinny zosta¢ wprowadzone do
etykiety i ulotki zalaczonej do opakowania jak podano ponize;.
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ETYKIETY I ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA
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A. ETYKIETA
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INFORMACJE SZCZEGOLOWE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

KARTON ZEWNETRZNY — WSZYSTKIE ZATWIERDZONE ROZMIARY OPAKOWAN

7.  DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA

Sposéb podawania:

Pobra¢ zadana dawke z fiolki i odtaczy¢ strzykawke od igly. Jesli zabiegowi poddana jest grupa
zwierzat, zostawic igle¢ w fiolce jako igle do naciagania kolejnych dawek. Poskromi¢ zwierzg i wbic¢
oddzielna igle w miejsce iniekcji. Wstrzykiwaé w fatd skorny ponad zebrami, w okolicy za barkami.
Po dotaczeniu strzykawki do igly wstrzyknaé pobrana zawartos¢ w podstawe faldu skornego. Nie
przekracza¢ dawki 20 ml na jedno miejsce iniekcji.

Owce

Nie stosowac¢ u owiec o wadze mniejszej niz 15 kg w zwiazku z ryzykiem przedawkowania. Doktadne
wazenie jagniat jest istotne dla uniknigcia przedawkowania. Stosowanie strzykawki 2 ml lub mniejszej
utatwia doktadne dawkowanie.

9. OSTRZEZENIA SPECJALNE

Ostrzezenia dla Uzytkownika:

Nastepujace ostrzezenie w ramce z ttem w kolorze zottym:

WSTRZYKNIECIE TEGO LEKU CZELOWIEKOWI MOZE DOPROWADZIC DO
ZGONU — NALEZY ZACHOWAC NAJWYZSZA OSTROZNOSC W CELU
UNIKNIECIA SAMOWSTRZYKNIECIA ORAZ DOKEADNIE PRZESTRZEGAC
INSTRUKCJI PODAWANIA I PONIZSZYCH WSKAZOWEK

e Ten produkt powinien by¢ podawany wytacznie przez lekarza weterynarii.

e Nie przenosi¢ strzykawki napelnionej Micotilem z dotaczona igla. Iglta powinna zostac
dotaczona do strzykawki wytacznie podczas napetniania strzykawki lub podawania leku.
W pozostatych przypadkach strzykawka i igla nie moga by¢ potaczone.

e Nie uzywac¢ sprze¢tu do iniekcji automatycznych.

e Zapewni¢ wlasciwe poskromienie zwierzat, w tym pozostajacych w poblizu zabiegu.

e Nie pracowac¢ w odosobnieniu przy stosowaniu preparatu Micotil.

o W razie wstrzyknigcia cztowiekowi nalezy NIEZWELOCZNIE UDAC SIE DO LEKARZA,
zabierajac ze soba fiolkg leku lub ulotk¢ dotaczona do opakowania. W miejscu
wstrzyknigcia nalezy umiesci¢ zimny pakiet (nie bezposrednio 16d).

Dodatkowe ostrzezenia dla uzytkownika:

e Unika¢ kontaktu z oczami.
e Moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skoéra. Po uzyciu umy¢ rece.

INFORMACJE DLA LEKARZA
Szczegotowe informacje znajduja si¢ na wewngtrznej stronie etykiety lub w ulotce zataczonej do
opakowania.
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13.

SLEOWA ,,WYLACZNIE DO LECZENIA ZWIERZAT” ORAZ WARUNKI LUB

OGRANICZENIA DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA

Produkt jest przeznaczony wytacznie do leczenia zwierzat i jest dostarczany tylko z przepisu lekarza
weterynarii.

Do stosowania wylacznie przez lekarzy weterynarii.
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INFORMACJE SZCZEGOLOWE NA OPAKOWANIU JEDNOSTKOWYM

ETYKIETA JEDNOSTKOWA (FIOLKA) - WSZYSTKIE ZATWIERDZONE ROZMIARY

7. DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczytac ulotke dotaczona do opakowania.

9. OSTRZEZENIA SPECJALNE

Na zewnetrznej stronie przyklejonej etykiety

Ostrzezenia dla Uzytkownika:

Nastepujace ostrzezenie w ramce z ttem w kolorze zottym:

WSTRZYKNIECIE TEGO LEKU CZLOWIEKOWI MOZE DOPROWADZIC DO
ZGONU — NALEZY ZACHOWAC NAJWYZSZA OSTROZNOSC W CELU
UNIKNIECIA SAMOWSTRZYKNIECIA ORAZ DOKLADNIE PRZESTRZEGAC
INSTRUKCJI PODAWANIA I PONIZSZYCH WSKAZOWEK

e Ten produkt powinien by¢ podawany wytacznie przez lekarza weterynarii.

e Nie przenosi¢ strzykawki napetnionej Micotilem z dotaczong igla. Igla powinna zostaé
dotaczona do strzykawki wylacznie podczas napetniania strzykawki lub podawania leku.
W pozostatych przypadkach strzykawka i igta nie moga by¢ potaczone.

e Nie uzywac sprzetu do iniekcji automatycznych.

e Zapewni¢ wilasciwe poskromienie zwierzat, w tym pozostajacych w poblizu zabiegu.

e Nie pracowac¢ w odosobnieniu przy stosowaniu preparatu Micotil.

e W razie wstrzykniecia cztowickowi nalezy NIEZWLOCZNIE UDAC SIE DO LEKARZA,
zabierajac ze soba t¢ fiolke leku lub ulotke dotaczona do opakowania. W miejscu
wstrzyknigcia nalezy umiesci¢ zimny pakiet (nie bezposrednio 16d).

Dodatkowe ostrzezenia dla uzytkownika:

e Unika¢ kontaktu z oczami.
e Moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skoéra. Po uzyciu umy¢ rece.

INFORMACJE DLA LEKARZA
Szczegotowe informacje znajduja sig¢ na wewngtrznej stronie etykiety lub w ulotce zataczonej do
opakowania.
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Na wewnetrznej stronie przyklejonej etykiety

INFORMACJE DLA LEKARZA
WSTRZYKNIECIE TEGO LEKU CZY.OWIEKOWI BYY.O ZWIAZANE ZE ZGONEM.

Toksyczno$¢ leku jest zwiazana z jego wplywem na uklad krazenia; moze ona by¢
spowodowana blokada kanatéw wapniowych. Podanie dozylne chlorku wapnia nalezy rozwazac
tylko w przypadku potwierdzenia ekspozycji na tylmikozyne.

W badaniach prowadzonych na psach tylmikozyna wykazywata dziatanie inotropowe ujemne z
nastepcza tachykardia, jak rowniez redukcje ci$nienia krwi w krazeniu systemowym i ci$nienia
tetna tetniczego.

NIE NALEZY PODAWAC ADRENALINY ANI BETA-BLOKEROW, TAKICH JAK
PROPRANOLOL.

U s$win adrenalina zwigksza Smiertelno$¢ zwiazana z tylmikozyna.

U psow dozylne podanie chlorku wapnia wykazywalo korzystny wptyw na stan inotropowy
lewej komory oraz powodowato pewna poprawe cisnienia krwi i zmniejszenie tachykardii.

Dane z badan przedklinicznych oraz pojedyncze doniesienie kliniczne sugeruja, ze wlew
dozylny z chlorku wapnia moze pomoc w odwrdceniu spowodowanych przez tylmikozyne
zmian ci$nienia krwi i czgsto$ci akcji serca u ludzi.

Nalezy takze rozwazy¢ podanie dobutaminy ze wzgledu na jej dzialanie inotropowe dodatnie,
cho¢ nie ma ona wplywu na tachykardig.

Ze wzgledu na to, ze tylmikozyna utrzymuje si¢ w tkankach przez kilka dni, nalezy uwaznie
monitorowa¢ uktad krazenia i stosowac leczenie wspomagajace.

Lekarzom leczacym pacjentéw narazonych na dzialanie tego zwiazku zaleca si¢ omowienie
postgpowania klinicznego z Krajowa Stuzba Informacyjna ds. Trucizn pod numerem telefonu:
(podac¢ numer telefonu centrum).

13. SLOWA ,WYLACZNIE DO LECZENIA ZWIERZAT” ORAZ WARUNKI LUB
OGRANICZENIA DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA

Produkt jest przeznaczony wytacznie do leczenia zwierzat i jest dostarczany tylko z przepisu lekarza
weterynarii.

Do stosowania wylacznie przez lekarzy weterynarii.
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B. ULOTKA ZALACZONA DO OPAKOWANIA
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ULOTKA ZALACZONA DO OPAKOWANIA

8. DAWKI DLA POSZCZEGOLNYCH GATUNKOW, DROGI I METODY PODAWANIA

Sposob podawania:

Pobra¢ zadana dawke z fiolki i odlaczy¢ strzykawke od igly. Jesli zabiegowi poddana jest grupa
zwierzat, zostawi¢ igle¢ w fiolce jako igle do naciagania kolejnych dawek. Poskromi¢ zwierze i wbic
oddzielna iglte w miejsce iniekcji. Wstrzykiwaé w fatd skérny ponad zebrami, w okolicy za barkami.
Po dofaczeniu strzykawki do igly wstrzyknaé pobrang zawarto$¢ w podstawe fatdu skornego. Nie
przekracza¢ dawki 20 ml na jedno miejsce iniekcji.

9.  WSKAZOWKI WEASCIWEGO PODANIA

Owce

Nie stosowa¢ u owiec o wadze mniejszej niz 15 kg w zwiazku z ryzykiem przedawkowania. Doktadne
wazenie jagniat jest istotne dla uniknigcia przedawkowania. Stosowanie strzykawki 2 ml lub mniejszej
utatwia doktadne dawkowanie.

12. OSTRZEZENIE(A) SPECJALNE

Ostrzezenia dla Uzytkownika:

Nastepujace ostrzezenie w ramce z ttem w kolorze zottym:

WSTRZYKNIECIE TEGO LEKU CZLOWIEKOWI MOZE DOPROWADZIC DO
ZGONU — NALEZY ZACHOWAC NAJWYZSZA OSTROZNOSC W CELU
UNIKNIECIA SAMOWSTRZYKNIECIA ORAZ DOKLADNIE PRZESTRZEGAC
INSTRUKCJI PODAWANIA I PONIZSZYCH WSKAZOWEK

e Ten produkt powinien by¢ podawany wytacznie przez lekarza weterynarii.

e Nie przenosi¢ strzykawki napetlnionej Micotilem z dotaczong igla. Igla powinna zostaé
dotaczona do strzykawki wylacznie podczas napetniania strzykawki lub podawania leku.
W pozostatych przypadkach strzykawka i igta nie moga by¢ potaczone.

e Nie uzywac sprzetu do iniekcji automatycznych.

e Zapewni¢ wilasciwe poskromienie zwierzat, w tym pozostajacych w poblizu zabiegu.

e Nie pracowac¢ w odosobnieniu przy stosowaniu preparatu Micotil.

e W razie wstrzykniecia cztowickowi nalezy NIEZWLOCZNIE UDAC SIE DO LEKARZA,
zabierajac ze soba t¢ ulotke dolaczona do opakowania lub fiolkg leku. W miejscu
wstrzyknigcia nalezy umiesci¢ zimny pakiet (nie bezposrednio 16d).

Dodatkowe ostrzezenia dla uzytkownika:

e Unika¢ kontaktu z oczami.
¢ Moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skéra. Po uzyciu umy¢ rece.
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INFORMACJE DLA LEKARZA
WSTRZYKNIECIE TEGO LEKU CZY.OWIEKOWI BYY.O ZWIAZANE ZE ZGONEM.

Toksyczno$¢ leku jest zwiazana z jego wplywem na uklad krazenia; moze ona by¢
spowodowana blokada kanatoéw wapniowych. Podanie dozylne chlorku wapnia nalezy rozwazac
tylko w przypadku potwierdzenia ekspozycji na tylmikozyng.

W badaniach prowadzonych na psach tylmikozyna wykazywata dzialanie inotropowe ujemne z
nastepcza tachykardia, jak rowniez redukcje cisnienia krwi w krazeniu systemowym i ci$nienia
tetna tetniczego.

NIE NALEZY PODAWAC ADRENALINY ANI BETA-BLOKEROW, TAKICH JAK
PROPRANOLOL.

U $win adrenalina zwigksza $miertelno$¢ zwiazang z tylmikozyna.

U psow dozylne podanie chlorku wapnia wykazywato korzystny wpltyw na stan inotropowy
lewej komory oraz powodowato pewna poprawe cisnienia krwi i zmniejszenie tachykardii.

Dane z badan przedklinicznych oraz pojedyncze doniesienie kliniczne sugeruja, ze wlew
dozylny z chlorku wapnia moze poméc w odwroceniu spowodowanych przez tylmikozyne
zmian ci$nienia krwi i czgstosci akcji serca u ludzi.

Nalezy takze rozwazy¢ podanie dobutaminy ze wzgledu na jej dziatanie inotropowe dodatnie,
cho¢ nie ma ona wptywu na tachykardie.

Ze wzgledu na to, ze tylmikozyna utrzymuje si¢ w tkankach przez kilka dni, nalezy uwaznie
monitorowa¢ uktad krazenia i stosowa¢ leczenie wspomagajace.

Lekarzom leczacym pacjentow narazonych na dziatanie tego zwiazku zaleca si¢ omdéwienie
postepowania klinicznego z Krajowa Stuzba Informacyjna ds. Trucizn pod numerem telefonu:
(podac numer telefonu centrum).

15. INNE INFORMACJE

Po podaniu doustnym lub parenteralnym tylmikozyny gtéwnym organem docelowym dla
toksycznosci jest serce. Podstawowe dziatania na serce dotycza zwigkszenia czgstosci akcji serca
(tachykardia) i zmniejszenia kurczliwosci (dziatanie inotropowe ujemne). Toksyczny wplyw leku
na uktad krazenia moze by¢ spowodowany blokada kanatéw wapniowych.

U ps6éw podanie CaCl, wykazywato korzystny wplyw na stan inotropowy lewej komory po
podaniu tylmikozyny, jak rowniez powodowato pewne zmiany cis$nienia krwi i czgstosci akcji
serca.

Dobutamina czgsciowo odwraca dziatanie inotropowe ujemne tylmikozyny u pséw. Beta-blokery,
takie jak propranolol, nasilaja dziatanie inotropowe ujemne tylmikozyny u psow.

U $win wstrzykni¢cie domigsniowe tylmikozyny w dawce 10 mg/kg powodowalo wzrost czestosci
oddechéw, wymioty i drgawki; dawka 20 mg/kg powodowala $mier¢ 3 §win na 4, a dawka
30 mg/kg powodowala $mier¢ wszystkich 4 badanych swin. Wstrzyknigcie dozylne tylmikozyny w
dawce od 4,5 do 5,6 mg/kg, a nastgpnie wstrzyknigcie dozylne 1 ml epinefryny (1/1000) od 2 do
6 razy powodowalo $mier¢ wszystkich 6 badanych $win. Przezyly natomiast wszystkie §winie,
ktore otrzymaly tylmikozyne dozylnie w dawce od 4,5 do 5,6 mg bez epinefryny. Wyniki te
sugeruja, ze podanie dozylne epinefryny moze by¢ przeciwwskazane.
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