Priloha 1

Zoznam nazvov, liekovych foriem, sil veterinarneho lieku,
druhov zvierat, ciest podania lieku, drzitel'ov rozhodnutia o
registracii v prislusnych c¢lenskych statoch
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Clensky stat
EU/EHP

Drzitel’ rozhodnutia o
registracii

Nazov

INN

Koncentrac
ia

Liekova forma

Druh zvierata

Cesta podania
lieku

Rakusko

Richter Pharma AG
Feldgasse 19
4600 Wels
RAKUSKO

Micotil 300 mg/ml -
Injektionslésung fur
Rinder

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekény roztok

Dobytok

PodkoZzna injekcia

Belgicko

ELI LILLY BENELUX N.V.

Division Elanco Animal
Health

Stoofstraat 52

1000 Brussel
BELGICKO

Micotil 300 mg/ml

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekény roztok

Dobytok, ovce

PodkoZzna injekcia

Ceska republika

Eli Lilly Regional
Operations GmbH
Elanco Animal Health
Kolblgasse 8-10
1030 Wien
RAKUSKO

Micotil 300 mg/ml

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

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekény roztok

Dobytok

Podkozna injekcia

Nemecko

Lilly Deutschland GmbH
Teichweg 3

35396 GielRen
NEMECKO

Micotil 300

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekény roztok

Dobytok

PodkoZzna injekcia

Francuzsko

LILLY FRANCE
13 Rue Pages
92158 Suresnes Cedex
FRANCUZSKO

MICOTIL 300

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekény roztok

Dobytok

PodkoZzna injekcia

Grécko

Eli Lilly Regional
Operations GesmbH
Elanco Animal Health
Kolblgasse 8-10
1030 Vienna
RAKUSKO

MICOTIL 300

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekény roztok

Dobytok, ovce

Podkozna injekcia
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Clensky stat
EU/EHP

Drzitel’ rozhodnutia o
registracii

Nazov

INN

Koncentrac
ia

Liekova forma

Druh zvierata

Cesta podania
lieku

Spanielsko

ELANCO VALQUTMICA
S.A,

Avenida de la Industria
30

28108 Alcobendas
Madrid

SPANIELSKO

Micotil 300

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekény roztok

Dobytok

PodkoZzna injekcia

Madarsko

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

Micotil 300 injekcio

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekény roztok

Dobytok

Podkozna injekcia

irsko

Eli Lilly and Company Ltd
Priestley Road
Basingstoke

Hampshire

RG24 ONL

SPOJENE KRALOVSTVO

Micotil 300mg/ml
Solution for
Injection

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekény roztok

Dobytok, ovce

Podkozna injekcia

Taliansko

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

Micotil 300

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekény roztok

Dobytok, ovce
kralik

Podkozna injekcia

Holandsko

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

3991 RA Houten
HOLANDSKO

MICOTIL 300
INJECTIE

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekény roztok

Dobytok, ovce

Podkozna injekcia

Portugalsko

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

Linda-a-Pastora
2790-326 QUEIJAS
PORTUGALSKO

Micotil 300 mg/ml
solucgéo injectavel

Tilmicosin

300 mg/ml

Injekény roztok

Dobytok

Podkozna injekcia
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Koncentrac | Liekova forma | Druh zvierata Cesta podania
EU/EHP registracii ia lieku

Spojené Eli Lilly & Company Ltd Micotil 300 mg/ml Tilmicosin 300 mg/ml Injekény roztok Dobytok, ovce Podkoznd injekcia
kralovstvo Elanco Animal Health Solution for

Lilly House

Priestley Road
Basingstoke

RG24 ONL

SPOJENE KRALOVSTVO

Injection
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Priloha 11
Vedecké zavery a odévodnenie zmien a doplneni v suhrne

charakteristickych vlastnosti lieku, oznaceni obalu
a pisomnej informacii pre pouzivatel'a
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Micotil
300 mg/ml Injectie a suvisiace nazvy (pozri prilohu I)

1. Uvod

Liek Micotil 300 Injectie je injekény roztok obsahujuci tilmikozin so silou 300 mg na ml. Tilmikozin
je makrolidové antibiotikum syntetizované z tylozinu, ktoré ma antibakterialne spektrum podobné
ako tylozin, ale ma silnejsi Ucinok proti mikroorganizmom Pasteurella multocida a Mannheimia
haemolytica. Liek Micotil 300 Injectie a suvisiace nazvy je veterinarny liek povoleny na pouzitie u
ciefovych druhov hovadzi dobytok, ovce a kraliky na liecbu réznych infekcii zapricinenych
mikroorganizmami citlivymi na tilmikozin.

Dnia 24. aprila 2012 Holandsko zaslalo vyboru CVMP/Eurdpskej agentlre pre lieky ozndmenie

o postupeni veci podla ¢lanku 34 ods. 1 smernice 2001/82/ES v zneni zmien a doplneni pre liek
Micotil 300 mg/ml Injectie a suvisiace nazvy. Holandsko postupilo tdto vec z dévodu odliSnych
vnutrodtatnych rozhodnuti ¢lenskych $tatov EU, ¢o viedlo k odli$nostiam v informécidch o vyrobku
pre liek Micotil 300 mg/ml Injectie a suvisiace nazvy.

Hlavné oblasti nezhéd v existujucich sihrnoch charakteristickych vlastnosti lieku sa tykaju:
e cielovych druhov,
e indikacii,
e davkovania,

e ochrannej lehoty.

2. Diskusia o dostupnych adajoch

Hovadzi dobytok

Boli predlozené mikrobiologické Gdaje o tilmikozine in vitro pre eurépske izolaty z ochorenia
dychacich ciest u hovédzieho dobytka za niekolko obdobi (2002-2004; 2004-2006 a 2009-2013).
Hodnoty MIC namerané v tychto izolatoch nepreukazali zvySenie hladin MIC pre mikroorganizmus
Pasteurella multocida (97 % izolatov bolo citlivych na tilmikozin) a na zaklade predloZzenych udajov
preto nebolo mozné pozorovat trend zvySovania rezistencie v pripade jedného z hlavnych
patogénov spbsobujlcich respiraéné ochorenia hovéadzieho dobytka. Za posledné desatrocie bolo
mozné pozorovat malé zvySenie hladin MIC pre izolaty mikroorganizmu Mannheimia haemolytica,
pricom vacsina izolatov (83 %) bola Klinicky citliva na tilmikozin. Do suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, ¢asti 5.1 Farmakodynamické vlastnosti sa maji zahrn(t (daje MICqq ziskané z
nedavno izolovanych eurépskych kmerov.

Z mnohych terénnych studii, v ktorych sa pouzili prirodzene infikované telata rézneho veku

s pneumoniou, uskutoénenych pred vyse 20 rokmi, vyplyva, ze tilmikozin nema nizsiu uc¢innost ako
iné pozitivne kontroly, ¢o su antibiotika s dlhodobym Uc¢inkom alebo kombinacie dvoch antibiotik.
Bakteriologické vysetrenia vyteru z nosa a vysSetrenia plicneho tkaniva v tychto studiach ukazali,
Ze hlavnou pri¢inou preumdnie u teliat st mikroorganizmy M. haemolytica a P. multocida.

Vybor usudil, Ze Udaje dostatocne odévodiuju navrhnutt indikaciu ,lieCba infekcii dychacieho
traktu zapri¢inend mikroorganizmmami M. haemolytica a P. multocida®“.

Pokial' ide o mikroorganizmy Haemophilus (Actinobacillus) a Mycoplasma, vybor usudil, Ze Udaje na
oddévodnenie tychto dvoch patogénov su nedostato¢né a drzitelia povolenia na uvedenie na trh
suhlasili s vypustenim mikrooganizmov Haemophilus (Actinobacillus) a Mycoplasma z indikacie
ochorenia dychacieho traktu pre hovadzi dobytok.
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Neboli predlozené ziadne udaje na podporu vyrazu ,kontrola“. Okrem toho, text v navrhnutej
indikacii ,,...a dalSie mikroorganizmy citlivé na tilmikozin“ nie je v sulade s odporucaniami v ¢lanku
pripomienok vyboru CVMP k makrolidom, linkozamidom a streptograminom
(EMA/CVMP/SAGAM/741087/2009)? a nie je v stlade s usmernenim vyboru CVMP k sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku pre antimikrobiélne latky (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005)2.

Na zaklade dostupnych Udajov preto vybor usudil, Ze prijatelna a presnejsie opisana indikacia
ochorenia dychacich ciest pre hovéadzi dobytok v odporucanej davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti
ma byt: ,Liecba ochorenia dychacich ciest u hovddzieho dobytka, spojeného s mikroorganizmami
Mannheimia haemolytica a Pasteurella multocida“.

Pokial'ide o lie¢bu medziprstovej nekrobacilézy u hovadzieho dobytka, tudie in vitro preukazali, Ze
hodnoty MIC (MICs, <0,25-0,5 pg/ml) pre vacésinu kmenov hlavnych patogénov spésobujucich
medziprstovl nekrobacilézu u hovadzieho dobytka, okrem infekcii zapriinenych treponémou,
mozno dosiahnut v podkoznom tuku po podani jednej podkoZnej injekcie tilmikozinu v davke 10
mg/kg telesnej hmotnosti.

V klinickych Studiach sa pouzil prirodzene infikovany hovadzi dobytok s medziprstovou
nekrobacil6zou bez stanovenia bakteriologickej diagnézy. Zda sa, Ze odporicana davka 5 az 10
mg/kg telesnej hmotnosti je oddvodnena na zaklade dostupnych udajov, ale farmakokinetické
Stadie spolu so $tadiami skimajicimi hodnoty MIC in vitro naznacuju, Ze davka 10 mg/kg telesnej
hmotnosti by bola vhodnejsia na liecbu hlavnych patogénov sp6sobujlcich medziprstova
nekrobacilézu u hovadzieho dobytka.

Vybor preto na zaklade dostupnych Gdajov povaZzoval indikaciu ,lieCba medziprstovej nekrobacilozy
u hovadzieho dobytka“ za prijatelnt pri odporidcanej davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti.

Boli spristupnené udaje o deplecii rezidui, ktoré podporuji ochrannd lehotu 70 dni pre maso
a vnutornosti hovadzieho dobytka po podani podkoznej injekcie v odporidcanej davke 10 mg/kg
telesnej hmotnosti.

Boli spristupnené udaje o deplecii rezidui, ktoré podporuji ochrannu lehotu 36 dni pre mlieko
hovadzieho dobytka po podani podkoznej injekcie v odporicanej davke 10 mg/kg telesnej
hmotnosti. M6Ze vznikn(t vyhrada, Ze ak sa liek podéva zvieratu pocas obdobia statia nasucho,
rezidud mozu byt nadalej pritomné v mlieku niekolko dni po vrhu. Vybor preto usadil, Ze do sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku ma byt v ¢asti 4.11 Ochranna lehota (Ochranné lehoty) pridané
toto upozornenie: ,Ak sa liek podava kravam pocas obdobia statia nasucho (v stlade s ¢astou 4.7
sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku), mlieko sa nema pouzivat na ludsku spotrebu 36 dni po
oteleni*.

Ovce

Stadie tolerancie jasne dokazuji, Ze davkovanie 20 mg/kg telesnej hmotnosti pri podani podkoznej
injekcie tilmikozinu jahfiatam (7-11 kg) je toxické a vedie k ahynu. Ovce s hmotnostou 40 kg boli
odolnejsie a prezili podkoznu davku 150 mg/kg telesnej hmotnosti, pricom prejavovali ataxiu

a letargiu. Davka 30 mg/kg telesnej hmotnosti viedla k zvy3enej rychlosti dychania. Obcas (1 z 12
pripadov) sa pozorovala bolestiva reakcia po podani podkoznej injekcie tilmikozinu.

Farmakokinetické Stidie dokazuju, ze koncentracie tilmikozinu v plticach mézu presiahnut 2 pg/ml
pocas viac ako 3 dni, ¢o by malo lieCebny Gcinok na mikroorganizmy M. haemolytica, Trueperella
pyogenes (predtym znamy ako Actinomyces pyogenes), Staphylococcus aureus a Mycoplasma

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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ovipneumonia podla studii in vitro, ktoré sa uskutocCnili v roku 1992. Pocas jednej Studie
skiimajucej umell infekciu dychacich ciest s pouzitim mikroorganizmu M. haemolytica jedna
podkozna injekcia v davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti viedla k vyraznému celkovému zlepseniu v
porovnani s kontrolnou skupinou. V stadiach skimajucich prirodzene infikované ovce s diagnézou
M. haemolytica sa pozorovalo zjavné zniZzenie telesnej teploty, skore pre dyspnoe a skore pre
spravanie na 3. den po podani jednej podkoznej injekcie tilmikozinu v davke 10 mg/kg telesnej
hmotnosti. V skupine, ktora dostala tilmikozin, sa nepozorovala nizsia G¢innost ako pri pozitivnych
kontrolach, ¢o boli antibiotikda s dohodobym ucinkom.

Vybor usudil, ze Udaje dostatocne odévodniuju navrhnutd indikaciu ,liecba infekcii dychacieho
traktu zapric¢inend mikroorganizmom M. haemolytica“. V suvislosti s mikroorganizmom P. multocida
mozno vyvodit zaver, ze na zaklade dostupnych informacii pre hovadzi dobytok ma tento patogén
ostat v indik&cii.

Pokial' ide o mikroorganizmy Haemophilus (Actinobacillus) a Mycoplasma, vybor usddil, Ze tdaje na
od6vodnenie tychto dvoch patogénov su nedostatoCné a drzitelia povolenia na uvedenie na trh
suhlasili s vypustenim mikrooganizmov Haemophilus (Actinobacillus) a Mycoplasma z indikacie
ochorenia dychacich ciest pre ovce.

Neboli predlozené ziadne udaje na podporu vyrazu ,kontrola“. Okrem toho, text v navrhnutej
indikacii ,....a dalSie mikroorganizmy citlivé na tilmikozin“ nie je v sulade s odporucaniami v ¢lanku
pripomienok vyboru CVMP k makrolidom, linkozamidom a streptograminom
(EMA/CVMP/SAGAM/741087/2009) a nie je v sulade s usmernenim vyboru CVMP k suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku pre antimikrobialne latky (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005)2.

Na zaklade dostupnych Udajov preto vybor usudil, ze prijatelna indikacia ochorenia dychacich ciest
pre ovce v odporucanej davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti mé byt: ,Lie¢ba infekcii dychacieho
traktu zapricinenych mikroorganizmami Mannheimia haemolytica a Pasteurella multocida®.

Pokial' ide o lie¢bu hniloby na nohach oviec spojenej s mikroorganizmami Dichelobacter nodosus

a Fusobacterium necrophorum, Stadie in vitro preukazali, Zze hodnoty MIC (MIC5, <0,25-0,5 pg/ml)
pre niektoré baktérie spésobujlice hnilobu na nohach oviec naznacuju citlivost na tilmikozin, ale
niektoré kmene boli rezistentné. Na zaklade farmakokinetickych Udajov sa preukazalo, ze tilmikozin
sa dobre distribuuje v kozi oviec po podani podkoznej injekcie v davke 5 mg/kg telesnej hmotnosti
alebo 10 mg/kg telesnej hmotnosti. V jednej terénnej klinickej Studii zahfnajlcej zavazné pripady
lieCby tilmikozinom v davke bud' 5 mg/kg telesnej hmotnosti alebo 10 mg/kg telesnej hmotnosti
viedla k lepSej miere uzdravenia v porovnani s pozitivnou kontrolnou skupinou (amoxicilin 15

tilmikozinu 10 mg/kg telesnej hmotnosti, z Coho vyplyva, Ze tato davka je vhodnejsia.

Vybor preto na zaklade dostupnych Gdajov povazoval indikaciu ,lieCba hniloby na nohach oviec
spojena s mikroorganizmami Dichelobacter nodosus a Fusobacterium necrophorum* za prijatelna v
odporucanej davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti.

Pokial'ide o lie¢bu akutnej mastitidy oviec spojenej s mikroorganizmami Staphylococcus aureus

a Mycoplasma agalactiae, zda sa, Ze patogény Staphylococcus aureus a Mycoplasma agalactiae su
citlivé na tilmikozin podla nameranych hodn6t MIC (S. aureus MIC <0,25-1 pg/ml, M. agalactiae
MIC=0,5 pug/ml). Koncentracia tilmikozinu v mlieku 1,2 ug/ml namerana na 3. den naznacuje
koncentraciu vyssiu ako je vacsina hodnot MIC pre patogény. V studii skiimajucej infekcie
zapricinené mikroorganizmom Staphylococcus aureus liecba tilmikozinom (davka 10 mg/kg telesnej
hmotnosti podana ako jedna podkozna injekcia) u oviec viedla k vyznamne nizSej mortalite a na
10. den malo normalne vemeno viac oviec, aj ked vzorky mlieka od lieCenych zvierat boli na 10.
den nadalej bakteriologicky pozitivne. V jednej terénnej studii zahfiajlcej ovce s mastitidou v
doésledku prirodzenej infekcie mikroorganizmom Mycoplasma agalactiae podanie jednej podkozZnej
injekcie tilmikozinu v davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti viedlo k vyznamne niz§im skére pre
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mlieko a celkovym skore pre vemeno v porovnani s oxytetracyklinom s dlhodobym Gc¢inkom. Na
10. den tilmikozin stale prejavoval nizsie skdre pre vemeno, aj ked' toto skére uz nebolo vyznamné.
Vybor CVMP dospel k zdveru, ze vzhladom na obmedzenl dostupnost alternativnych veterinadrnych
liekov pre tdto indikaciu a vzhladom na nepritomnost hldseni podozrenia na nedostato¢ntd Géinnost,
indikacia ,,na lieCbu mastitidy oviec spojenej s mikroorganizmami Staphylococcus aureus a
Mycoplasma agalactiae“ sa ma zachovat, ale v upravenej forme, ktord bude lepsie odzrkadlovat
vysledky Stidie. Upravena forma ma byt: ,lie¢ba akltnej mastitidy oviec spojena s
mikroorganizmami Staphylococcus aureus a Mycoplasma agalactiae”. Nepritomnost
bakteriologického dékazu uzdravenia v klinickej s$tadii ma byt uvedena v suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku v Casti 4.4 Osobitné upozornenia pre kazdy cielovy druh.

Indikacia ,,ako pomoc pri kontrole enzootickych abortov u oviec zapric¢inenych mikroorganizmom
Chlamydia psittaci“ bola podporena len Gdajmi z pozitivnej kontroly. Zda sa, ze lieCba je uréena na
prevenciu, ¢o nie je v sulade so zasadami obozretného pouzivania antibiotik. Pokial' ide o zavazné
vyhrady, ktoré vyslovil vybor CVMP v suvislosti s navrhnutou indikaciou ,,ako pomoc pri kontrole
enzootickych abortov u oviec zapri¢inenych mikroorganizmom Chlamydia psittaci“, drzitelia
povolenia na uvedenie na trh sdhlasili s vypustenim vSetkych odkazov na tato indikaciu z informacii
o vyrobku.

Boli spristupnené udaje o deplecii rezidui, ktoré podporuji ochrannt lehotu 42 dni pre méaso
a vnutornosti oviec po podani podkoznej injekcie v odporic¢anej davke 10 mg/kg telesnej
hmotnosti.

Boli spristupnené udaje o deplecii rezidui, ktoré podporuji ochrannd lehotu 18 dni pre mlieko oviec
po podani podkoznej injekcie v odporucanej davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti. Méze vzniknut
vyhrada, Ze ak sa liek podava zvieratu poc¢as obdobia statia nasucho, reziduad mézu byt nadalej
pritomné v mlieku niekolko dni po vrhu. Vybor preto usudil, Ze do sthrnu charakteristickych
vlastnosti lieku méa byt v ¢asti 4.11 Ochrannd lehota (Ochranné lehoty) pridané toto upozornenie:
Ak sa liek podava ovciam pocas obdobia statia nasucho (v stlade s ¢astou 4.7 sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku), mlieko sa nema pouzivat na ludsku spotrebu 18 dni po
pbérode“.

Kraliky

V jednom klinickom skusani sa pri lieCbe pasteurelézy pouzila davka 25 mg/kg telesnej hmotnosti.
KedZe neboli predlozené Ziadne Studie so zisteniami tykajlcimi sa davkovania u kralikov, na
zaklade dostupnych Gdajov sa nembze vyvodit zdver, Zze pasteureléza sa moze liedit odporiucanou
davkou tilmikozinu 10 mg/kg telesnej hmotnosti. Mikroorganizmus Bordetella bronchiseptica nebol
izolovany v Ziadnej klinickej ani predklinickej studii a s touto baktériou sa neuskutocnila Ziadna
Stadia in vitro. Mikroorganizmus Staphylococcus aureus nebol izolovany v Ziadnej predklinickej
Stadii ani v klinickom skudSani.

Druhd klinickd $tudia, ktord skimala Gcinnost tilmikozinu pri ochoreniach reprodukénej sustavy,
nepreukazala nizsiu Uéinnost v porovnani s pozitivhou kontrolou (penicilin kombinovany

s aminoglykozidom), ale $tddia nezahffiala negativne kontroly. Preto je tazké posudit Géinnost

tilmikozinu, kedZe nebola stanovena bakteriologicka diagnoza a tilmikozin, ako aj pozitivna
kontrola sa podavali ako prevencia pat dni pred vrhom.

Preto mozno vyvodit zaver, ze Udaje na odévodnenie navrhnutych indikacii u kralikov st minimalne
alebo nepritomné.

Okrem toho, bezpecnostné rozmedzie lieku nie je v sulade s bezpecnym pouzivanim lieku u
kralikov vzhladom na velmi maly podavany objem lieku. Ked' sa tilmikozin podava injekéne, ma
Uzke bezpecnostné rozmedzie. To viedlo k tomu, Ze vybor CVMP v roku 2005 obmedzil pouzivanie
lieku Micotil na ovce s hmotnostou vy$Sou ako 15 kg a vydal podmienku, Ze liek mé podavat len
veterinarny chirurg (konanie o postupenej veci podla ¢lanku 35 smernice 2001/82/ES pre liek
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Micotil 300 (EMEA/V/A/010)). Zda sa, ze toto obmedzenie pre ovce sa tazko zluéuje s povolenim
pre kraliky, ktoré maji hmotnost nizsiu ako 5 kg (kraliky sa zvy€ajne porazajd, ked' maji hmotnost
asi 2,5 kg). Davkovanie je 10 mg tilmikozinu na kg telesnej hmotnosti, ¢o zodpoveda 1 ml lieku na
30 kg telesnej hmotnosti. Samica kralika s telesnou hmotnostou 5 kg by potrebovala davku 0,1 ml
lieku a rastuci kralik by potreboval objem asi 0,05 ml. Pri takomto malom mnozstve lieku je
pravdepodobné predavkovanie.

Po posudeni uvedenych Udajov a zavaznych vyhrad, ktoré vyslovil vybor CVMP v suvislosti
s pouzivanim lieku u cielového druhu kraliky, drzitelia povolenia na uvedenie na trh suhlasili
s odstranenim vSetkych odkazov na kraliky z informéacii o vyrobku.

3. Posudenie prinosu a rizika

Pocetné studie preukazali, Zze davka tilmikozinu 10 mg/kg telesnej hmotnosti je Ucinna pri
respiracnom ochoreni zapri¢inenom mikroorganizmami M. haemolytica a P. multocida u hovadzieho
dobytka a oviec.

KedZe hodnoty MIC pre mikroorganizmus M. haemolytica mali za posledné desatrodie tendenciu
zvy$ovat sa, Gdaje MICy, ziskané z neddvno izolovanych eurdpskych kmerfiov majd byt zahrnuté do
sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, Casti 5.1 Farmakodynamické vlastnosti.

Dostupné Udaje preukazali, Zze tilmikozin je Gucinny v navrhnutej davke 10 mg tilmikozinu/kg
telesnej hmotnosti proti medziprstovej nekrobacil6ze u hovadzieho dobytka a proti hnilobe na
nohach u oviec.

Stadie preukazali, ze tilmikozin v davke 10 mg tilmikozinu/kg telesnej hmotnosti je Géinny proti
akutnej mastitide u oviec zapri¢inenej miikroorganizmami Staphylococcus aureus a Mycoplasma
agalactiae, aj ked’ uzdravenie nebolo bakteriologicky stanovené. Nepritomnost bakteriologického
dékazu uzdravenia v klinickej $tudii ma byt uvedend v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku v
Casti 4.4 Osobitné upozornenia pre kazdy cielovy druh.

Pokial'ide o zavazné vyhrady, ktoré vyslovil vybor CVMP v suvislosti s pouzivanim lieku u cielového
druhu kréliky, a ¢ast vety ,,ako pomoc pri kontrole enzootickych abortov u oviec zapri¢inenych
mikroorganizmom Chlamydia psittaci®, drzitelia povolenia na uvedenie na trh suhlasili s vypustenim
vSetkych odkazov na kraliky a enzoonotické aborty u oviec z informacii o vyrobku.

Pokial'ide o ochranné lehoty pre hovadzi dobytok a ovce, mdze vzniknut vyhrada, Ze ak sa liek
podava zvieratu po¢as obdobia statia nasucho, rezidud mézu byt nadalej pritomné v mlieku
niekolko dni po vrhu. V suhrne charakteristickych vlastnosti lieku ma byt preto do ¢asti 4.11
Ochranna lehota (Ochranné lehoty) pridané toto upozornenie: (i) ,,Ak sa liek podava kravam pocas
obdobia statia nasucho (v stlade s &astou 4.7 sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku), mlieko sa
nema pouzivat na ludsku spotrebu po dobu 36 dni po oteleni* a (ii) ,,Ak sa liek podava ovciam
pocas obdobia statia nasucho (v sulade s ¢astou 4.7 sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku),
mlieko sa nema pouzivat na ludskl spotrebu po dobu 18 dni po pérode“.

Celkovy pomer prinosu a rizika pre liek na pouzitie u hovadzieho dobytka a oviec sa povazoval za
pozitivny za predpokladu uvedenia odporucanych zmien v informaciach o vyrobku (pozri prilohu
.

Odoévodnenie zmien a doplneni v suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku, oznaceni obalu a pisomnych informaciach
pre pouzivatel'a

Kedze
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e vybor CVMP vzal do Gvahy, Ze dovodom postupenia veci je harmonizacia suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre pouzivatela,

e vybor CVMP preskumal suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomnu
informaciu pre pouzivatela, ktoré navrhli drzitelia povolenia na uvedenie na trh a zohladnil
vSetky predloZzené udaje,

vybor CVMP odporudil zmenu a doplnenie v povoleniach na uvedenie na trh, pricom prislusny sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatela pre liek
Micotil 300 Injectie a stvisiace nazvy (pozri prilohu 1) su uvedené v prilohe Il1.
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Priloha 111

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu
a pisomna informacia pre pouzivatel'ov
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PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Vyplni kazd4 krajina.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml obsahuje:

Utinna latka:

Tilmicozin 300 mg

Uplny zoznam pomocnych latok je uvedeny v &asti 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Ivnj ekény roztok.

Ciry roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Cielovy druh
Dobytok a ovce

4.2 Indikacie pre pouzitie so Specifikovanim ciel'ového druhu

Dobytok
Liecba bovinného respira¢ného ochorenia stvisiaceho s Mannheimia haemolytica a Pasteurella

multocida.
Lie¢ba medziprstovej nekrobacildzy.

Ovce
Liecba infekcii respiranych ciest spésobenych Mannheimia haemolytica a Pasteurella multocida.

Liecba ochorenia foot rot u oviec spésobené¢ho Dichelobacter nodosus a Fusobacterium necrophorum.
Liecba akutnej ovcej mastitidy sposobenej Staphylococcus aureus a Mycoplasma agalactiae.
4.3 Kontraindikacie

Nepodavajte intravendzne.

Nepodavajte intramuskularne.

Nepodavajte jahnatam s hmotnost'ou nizSou ako 15 kg.

Nepodavajte primatom.

Nepodavajte oSipanym.

Nepodavajte kofiom a oslom.

Nepodavajte kozam.

Nepouzivajte v pripade precitlivenosti na u¢inni1 latku alebo na niektorts pomocnu latku.
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4.4 Osobitné upozornenia pre kazdy cielovy druh

Ovce
Klinické skusania nepreukazali bakteriologickt lie¢bu u oviec s akiitnou mastitidou spésobenou
Staphyloccocus aureus a Mycoplasma agalactiae.

Nepodavajte jahnatam s hmotnostou nizsou ako 15 kg, aby nedoslo k hroziacej toxicite z
predavkovania.

Aby sa zabranilo predavkovaniu, je dolezité presne odvazit’ jahnatd. Presnejsie davkovanie dosiahnete
pouzitim 2 ml alebo mensej injek¢nej striekacky.

4.5 Osobitné bezpe¢nostné opatrenia na pouzivanie

Osobitné bezpeénostné opatrenia na pouzivanie u zvierat

Pri pouziti lieku je potrebné zvazit oficidlne, narodné a regiondlne antimikrobidlne predpisy.
Aby sa zabranilo nahodnému samopodaniu injekcie, nepouZivajte zariadenie s automatickym
podavanim injekcii.

NakoTl’ko je to mozné, pouzivanie lieku by malo vychadzat’ z testu na citlivost’.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajtca liek zvieratam

Bezpecfnostné varovania pre pouzivatel'a:

INJEKCNE PODANIE TILMICOZINU CLOVEKU MOZE BYT FATALNE - BUDTE
MAXIMALNE OPATRNI, ABY SA ZABRANILO NAHODNEMU SAMOPODANIU
INJEKCIE, A PRESNE DODRZIAVAJTE NIZSIE UVEDENE POKYNY PRE
PODAVANIE A USMERNENIA

e Tento lieck mdze podavat iba veterinarny lekar.

e Nikdy nemajte injeként striekacku naplnent liekom ,,nézov lieku (vyplni kazda krajina)*
spolu s nasadenou ihlou. Thla sa moZe nasadit’ na injekénti striekacku, az ked’ sa napliia
strieckacka alebo sa liek injekéne podava. V ostatnych pripadoch injekénu striekacku a ihlu
nikdy nemajte spolu na jedom mieste.

» NepouZzivajte zariadenie s automatickym podavanim injekcii.

e Zvieraté udrziavajte v Gplnom pokoji vratane tych, ktoré sa v blizkosti.

« Pri pouZivani lieku ,,nazov lieku (vyplni kazda krajina)* nepracujte sém/sama.

eV pripade ndhodného samopodania injekcie OKAMZITE VYHLEADAJTE LEKARSKU
POMOC a zoberte si so sebou injekénu lieckovku alebo pribalovy letak. Na miesto vpichu si
prilozte studeny zabal (nie priamo I'ad).

Dalsie bezpe¢nostné varovania pre pouzivatel'a:

e Zabrante kontaktu s kozou a o¢ami. V pripade zasiahnutia lickom si okamzite oplachnite koZu
alebo oc¢i vodou.
o Pri kontaktne s koZzou méze dojst’ k precitlivenosti. Po pouziti si umyte ruky.

POZNAMKA PRE LEKARA
INJEKCNE PODANIE TILMICOZINU CLOVEKU SUVISI S UMRTIM.

Kardiovaskularny systém je ciel'om toxicity, ktort mézu vyvolat’ blokada vapnikového kanala.
Podanie chloridu vapenatého intraven6zne sa moze zvazit’ iba v pripade potvrden¢ho
vystavenia tilmicozinu.
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V studiach na psoch tilmicozin vyvolal inotropny ucinok s naslednou tachykardiou a znizenie
systémového krvného tlaku a tlaku arteridlneho pulzu.

NEPODAVAJTE ADRENALIN ANI BETA-ADRENERGNE ANTAGONISTY,
NAPRIKLAD PROPRANOLOL.

U osipanych sa smrtiaci uc¢inok vyvolany tilmicozinom zosiliuje adrenalinom.

U psov liecba intravendzne podanym chloridom vapenatym preukazala pozitivny uc¢inok na
inotropny stav l'avej komory a urcité zlepSenia cievneho krvného tlaku a tachykardie.

Predklinické udaje a jedna klinicka sprava naznacuju, ze infizne podany chlorid vapenaty
mbze pomoct’ zvratit’ tilmicozinom vyvolané zmeny v krvnom tlaku a srdcovej frekvencii u
ludi.

Podanie dobutaminu je takisto potrebné zvazit' pre jeho pozitivne inotropné ti€¢inky, hoci nema
vplyv na tachykardiu.

KedZe tilmicozin pretrvava v tkanivach niekol’ko dni, je potrebné dokladne monitorovat’
kardiovaskularny systém a podat’ podpornu liecbu.

Lekarom, ktori lie¢ia pacientov vystavenych tejto zIucCenine, sa odporaca prekonzultovat’
klinicku starostlivost’ s ndrodnym tiradom pre informacie o jedoch prostrednictvom: ... uvedie
sa prislusné narodné ¢islo (vyplni kazda krajina)

4.6 NeZiaduce ucinky (frekvencia vyskytu a zavaznost’)

Prilezitostne sa v mieste vpichu méze vyskytnit’ makky rozptyleny opuch, ktory vSak vymizne v
priebehu piatich az 6smich dni. V zriedkavych pripadoch boli pozorované poloha v 'ahu,
nekoordinovanost’ a kice.

Umrtia dobytka boli pozorované po podani jednej intravendznej davky 5 mg/kg telesnej hmotnosti, a
po podani podkozZnej injekcie 150 mg/kg telesnej hmotnosti v 72-hodinovych intervaloch. U
oSipanych, intramuskularne podanie injekcie 20 mg/kg telesnej hmotnosti spésobilo smrt’. U oviec,
jedno intravendzne podanie injekcie 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti spdsobilo smrt’.

4.7 PouZitie pocas gravidity, laktacie alebo znasky

Bezpecnost’ veterindrneho lieku nebola potvrdena pocas gravidity .

Pouzivajte iba podla hodnotenia prinosov/rizik zodpovednym veterindrnym lekarom.

4.8 Liekove interakcie a iné formy vzajomného posobenia

U niektorych druhov bola pozorovand interakcia medzi makrolidami a ionoférami.

4.9 Davkovanie a sposob podania lieku

Len na podkoZné injekéné podavanie.

Pouzivajte 10 mg tilmicozinu na kilogram telesnej hmotnosti (¢o zodpoveda 1 ml liecku ,,nazov lieku
(vyplIni kaZzda krajina)*“ na 30 kg telesnej hmotnosti).

Dobytok:

Spbsob podavania:

Stiahnite pozadovanu davku z injekcnej liekovky, striekacku oddel'te od ihly, priCom ihlu ponechajte v
injekénej liekovke. V pripade liecby viacerych zvierat ihlu ponechajte v injek¢nej liekovke kvoli
odobratiu d’alsich davok. Zviera stabilizujte a do miesta podania injekcie zaved’te podkozne novi ihlu,

najlepsie do koZného zahybu nad hrudnym kosom za ramenom. Injeként striekacku nasad’te na ihlu a
vstreknite do spodku koZného zahybu. V jednom mieste vpichu podajte najviac 20 ml.
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Ovce:

Spbsob podavania:

Aby sa zabranilo predavkovaniu, je dolezité presne odvazit’ jahnatd. Presnejsie davkovanie dosiahnete
pouzitim 2 ml alebo mensej injekénej striekacky.

Stiahnite pozadovanu davku z injekénej liekovky, striekacku oddel’te od ihly, priCom ihlu ponechajte
v injekénej liekovke. Ovcu stabilizujte, pricom sa o nu oprite, a do miesta podania injekcie zaved'te
podkozne novu ihlu, najlepsie do kozného zahybu nad hrudnym koSom za ramenom. Injek¢ént
stricka¢ku nasad’te na ihlu a vstreknite do spodku koZzného zahybu. V jednom mieste vpichu podajte
najviac 2 ml.

Ak do 48 hodin nezaznamendte Ziadne zlepsenie, treba potvrdit’ diagnozu.

Zabraite kontaminacii injek¢nej lieckovky pocas pouzivania. Liekovku skontroluje zrakom, ¢i sa v nej
nenachadzaju cudzie Castice a/alebo ¢i nema abnormalny fyzicky vzhl'ad. Ak sa v nej nachadzaju
cudzie Castice a/alebo mé abnormalny fyzicky vzhl'ad, injekénu liekovku znehodnot'te.

1. 4.10 Predavkovanie (priznaky, nadzové postupy, antidota) ak s potrebné

2.

U dobytka podkozna injekcia 10, 30 a 50 mg/kg telesnej hmotnosti opakovane podana trikrat v
intervale 72 hodin nesposobila smrt’. V mieste podania injekcie sa podl'a ocakavani vyskytol edém.
Jedina 1ézia pozorovana pri pitve bola nekr6za myokardu v skupine lie¢enej 50 mg/kg telesnej
hmotnosti.

Dévky 150 mg/kg telesnej hmotnosti podané podkozne v 72-hodinovom intervale spdsobili smrt’. V
mieste podania injekcie bol pozorovany edém a jedina lézia zistena pri pitve bola mierna nekréza
myokardu. Ostatné pozorované priznaky boli: tazkosti s pohybovanim sa, znizena chut’ do jedla a
tachykardia.

U oviec jedna injekcia (priblizne 30 mg/kg telesnej hmotnosti) mdze sposobit’ mierne zvySenie
frekvencie dychania. Vy3Sie davky (150 mg/kg telesnej hmotnosti) sposobili ataxiu, letargiu a
neschopnost’ zdvihnut’ hlavu.

Jedno intraven6zne podanie injekcie 5 mg/kg telesnej hmotnosti u dobytku a 7,5 mg/kg telesnej
hmotnosti u oviec spdsobilo smrt’.

411  Ochranné (-é) lehota (-y)

Dobytok:
Maso a vnutornosti: 70 dni
Mlieko: 36 dni

Ak sa liek podava kravam pocas suchého obdobia alebo gravidnym jaloviciam (podl'a vyssie uvedenej
Casti 4.7), mlieko sa nesmie pouzivat' na konzuméciu u I'udi po dobu 36 dni od otelenia.

Ovce:
Maso a vnutornosti: 42 dni
Mlieko: 18 dni

Ak sa liek podava ovciam pocas suchého obdobia alebo gravidnym ovciam (podl'a vyssie uvedenej
Casti 4.7), mlieko sa nesmie pouZzivat’ na konzuméaciu u I'udi po dobu 18 dni od vrhnutia jahniat.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotik& na systémové pouZitie, makrolidy.
Kdd ATCvet: QI01FA91

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Tilmicozin je predovietkym baktericidne polosyntetické antibiotikum patriace medzi makrolidy.
Predpoklada sa, ze uc¢inkuje na syntézu bielkovin. Ma bakteriostaticky ucinok, ale pri vysokych
koncentraciach moze byt baktericidny. Tento antibakterialny ucinok je zamerany prevazne proti gram-
pozitivnemu mikroorganizmu s u¢inkom proti niektorym gram-negativnym mikroorganizmom a
mykoplazme bovinneho a ov¢iecho povodu. Jeho ucinok sa konkrétne preukazal proti nasledovnym
mikroorganizmom:

Mannheimia, Pasteurella, Actinomyces (Corynebacterium), Fusobacterium, Dichelobacter,
Staphylococcus, a mykoplazma bovinneho a ovéieho pévodu.

Minimalne inhibi¢né koncentracie merané u nedavno (2009-2012) izolovanych eurdpskych pol'nych
plemien vyplyvali z bovinneho respiraéného ochorenia.

Druhy baktérii Rozsah MIC MICs (ug/ml) MICgo (ng/ml)
(Hg/ml)

P. multocida 05->64 4 8

M. haemolytica 1-64 8 16

Institucia pre klinické a laboratorne normy (CLSI) stanovila interpretaéné kritéria pre tilmicozin proti
M. haemolyica bovinneho poévodu a $pecificky pre bovinne respiraéné ochorenie, ktorymi st <8 pg/ml
= citlivé, 16 pg/ml = stredne citlivé a > 32 pg/ml = rezistentné. CLSI v sucasnej dobe nema ziadne
interpreta¢né kritéria pre P. multocida bovinneho povodu, avsak ma interpretacné kritéria pre

P. multocida prasacieho povodu, $pecificky pre prasacie respiraéné ochorenie, ktorymi st <16 pg/ml =
citlivé a > 32 pg/ml = rezistentné.

Vedecké dokazy naznacujl, Ze makrolidy ti€inkuju synergicky s hostitel'skym imunitnym systémom.
Zda sa, Ze makrolidy zvySuja usmrcovanie baktérii fagocytmi.

Po perordlnom alebo parenterdlnom podani tilmicozinu hlavnym cielovym organom toxicity je srdce.
Primarnymi u¢inkami na srdce su zvySenie srdcovej frekvencie (tachykardia) a zniZzena kontraktilita
(negativna inotropia). Kardiovaskularna toxicita méze byt nasledkom blokady vapnikového kanala.

U psov preukézala liecba CaCl, pozitivny uc¢inok na inotropny stav l'avej komory po podani
tilmicozinu a ur¢ité zmeny v cievnom krvnom tlaku a srdcovej frekvencie.

Dobutamin ¢iastocne kompenzoval negativne inotropné uc¢inky vyvolané tilmicozinom u psov. Beta-
adrenergné antagonisty, napr. propanolol, zhorsili negativnu inotropiu tilmicozinu u psov.

U oSipanych, intramuskularna injekcia 10 mg tilmicozinu/kg telesnej hmotnosti spésobila zvysené
dychanie, vracanie a krée; 20 mg/kg telesnej hmotnosti sposobilo smrt’ u 3 zo 4 oSipanych a 30 mg/kg
telesnej hmotnosti spésobilo smrt’ u vSetkych 4 skimanych oSipanych. Intraveno6zna injekcia 4,5 aZ
5,6 mg tilmicozinu/kg telesnej hmotnosti, po ktorej bola podané intraven6zna injekcia 1 ml epinefrinu
(1/1000) 2- aZ 6-krat, sposobila smrt’ u vSetkych 6 lieGenych osipanych. Vsetky osipané, ktorym bolo
podané 4,5 az 5,6 mg tilmicozinu/kg telesnej hmotnosti intravendzne bez epinefrinu, preZili. Tieto
vysledky naznacéuju, Ze intravendzne podany epinefrin méze byt kontraindikovany.

Bola pozorovana skriZzena rezistencia medzi tilmicozinom a inymi makrolidmi a linkomycinom.
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5.2 Farmakokinetické udaje

Absorpcia: Bolo vykonanych niekol’ko §tadii. Vysledky ukazuju, ze hlavnymi parametrami pri
podavani podl'a odportiéani telatam a ovciam podkoznou injekciou v dorzolateralnej oblasti hrudnika
su:

Velkost’ davky Tmax Cmax
Dobytok:
Novorodené tel’ata 10 mg/kg telesnej 1 hodina 1,55 pg/ml
Kimeny dobytok hmotnosti 1 hodina 0,97 pg/mi
10 mg/kg telesnej
hmotnosti
Ovce
40 kg zvierata 10 mg/kg telesnej 8-hodin 0,44 pg/mi
28-50 kg zvierata hmotnosti 8-hodin 1,18 pg/ml
10 mg/kg telesnej
hmotnosti

Distribucia: Po podkoznom injekénom podani sa tilmicozin distribuuje do celého tela, ale vysoké
hladiny sa nachadzaji najméa v plicach.

Biotransformécia: Tvori sa niekol’ko metabolitov, prevladajicim je podl'a zisteni T1 (N-demetyl
tilmicozin). AvsSak prevazna Cast tilmicozinu sa vylucuje nezmenena.

Elimindcia: Po podkoznom injek¢nom podani sa tilmicozin vyluCuje predovsetkym zl¢ou do fekalii,
ale mala ¢ast’ sa vylu¢uje mocom. Poléas po podkoznom injekénom podani dobytku je 2-3 dni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Propylénglykol

Kyselina fosfore¢na (na upravu pH)

Voda na injek¢né podavanie

6.2 Inkompatibility

Z dovodu chybania $tadii na kompatibilitu sa tento veterinarny liek nesmie mieSat’ s d’alSimi
veterinarnymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

Cas pouzitelnosti veterinarneho lieku zabaleného v pévodnom obale: 2 roky
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni vnatorného balenia: 28 dni

6.4. Osobitné bezpecnostné opatrenia na uchovavanie
Chrante pred priamym slne¢nym svetlom.
6.5 Charakter a zloZenie vnatorného obalu

25 ml, 50 ml, 100 ml alebo 250 ml oranzovozlté sklenené injek¢né liekovky (typ I a typ II) uzavreté
gumovou zatkou a hlinikovym uzaverom. Kazda injek¢na liekovka je zabalend do Skatule.
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Nie v8etky vel'kosti balenia sa musia uvadzat’ na trh.

6.6 Osobitné bezpecnostné opatrenia na zneSkodiovanie nepouZitych veterinarnych liekov,
pripadne odpadovych materidlov vytvorenych pri pouZivani tychto liekov

KaZdy nepouZity veterinarny liek alebo odpadové materialy z tohto veterinarneho lieku musia byt
zlikvidované v sulade s platnymi predpismi.

Veterinarny lick sa nesmie vyhadzovat’ do kanalizacie ani do odvodiovacich systémov.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vyplni kazda krajina.

8. REGISTRACNE CISLO(-A)
Vyplni kazda krajina.

9. ,DATUM PRVEHO ROZHODNUTIA O REGISTRAQII ALEBO DATUM
PREDIL.ZENIA PLATNOSTI ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vyplni kazd& krajina.

10 DATUM REVIZIE TEXTU
Vyplni kazda krajina.
ZAKAZ PREDAJA, DODAVOK A/ALEBO POUZIVANIA

Vyplni kazda krajina.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Kartonova Skatul’a

| 1.  NAZOV VETERINARNEHO LIEKU |

Vyplni kaZda krajina.

| 2. ZLOZENIE: UCINNE LATKY A POMOCNE LATKY |

Tilmicozin 300 mg/ml

3. LIEKOVA FORMA |

Injekény roztok

| 4. VEEKOST BALENIA |

25 ml
50 ml
100 ml
250 ml

| 5. CIEZOVY DRUH |

Dobytok a ovce

| 6. INDIKACIA (INDIKACIE) |

Dobytok
Liecba bovinného respira¢ného ochorenia stvisiaceho s Mannheimia haemolytica a Pasteurella

multocida.
Lie¢ba medziprstovej nekrobacildzy.

Ovce
Liecba infekcii respiranych ciest spésobenych Mannheimia haemolytica a Pasteurella multocida.

Liecba ochorenia foot rot u oviec spésobeného Dichelobacter nodosus a Fusobacterium necrophorum.

Liecba akutnej ovcej mastitidy sposobenej Staphylococcus aureus a Mycoplasma agalactiae.

7. SPOSOB A CESTA PODANIA LIEKU

LEN NA PODKOZNE INJEKCNE PODAVANIE.

Pred pouZitim si precitajte skladacie oznacenie alebo pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.
Pri pouziti lieku je potrebné zvazit oficidlne, narodné a regionélne antimikrobidlne predpisy.
Aby sa zabranilo ndhodnému samopodaniu injekcie, nepouZivajte zariadenie s automatickym
podavanim injekcii.
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Pouzivanie lieku by malo vychadzat’ z testu na citlivost’.

Zabrante kontaminacii injekénej lickovky pocas pouzivania. Liekovku skontroluje zrakom, ¢i sa v nej
nenachadzaji cudzie Castice a/alebo ¢i nema abnormalny fyzicky vzhl'ad. Ak sa v nej nachadzaju
cudzie castice a/alebo ma abnormalny fyzicky vzhl'ad, injek¢nu liekovku znehodnot'te.

Pouzivajte 10 mg tilmicozinu na kilogram telesnej hmotnosti (¢o zodpoveda 1 ml liecku ,,nazov lieku
(vyplni kazda krajina)‘“ na 30 kg telesnej hmotnosti).

Nepodavajte jahfiatim s hmotnost’ou niZz$ou ako 15 kg, aby nedoslo k hroziacej toxicite z
predavkovania.

Aby sa zabranilo predavkovaniu, je dolezité presne odvazit’ jahnatd. Presnejsie davkovanie dosiahnete
pouzitim 2 ml alebo mensej injekénej striekacky.

Ak do 48 hodin nezaznamenate Ziadne zlep3enie, treba potvrdit’ diagnozu.

8. OCHRANNA LEHOTA

Dobytok:
Maso a vnutornosti: 70 dni
Mlieko: 36 dni

Ovce:
Maso a vnutornosti: 42 dni
Mlieko: 18 dni

| 9.  OSOBITNE UPOZORNENIE (-A), AK JE POTREBNE

Nepodéavajte intravendzne. Pri intraven6znom podani injekcie dobytku a ovciam nastava smrt’.
Nepodavajte intramuskularne.

Nepodavajte jahnatam s hmotnostou nizSou ako 15 kg.

Nepodéavajte koiiom, somarom, oSipanym, kozam a primatom. Pri podani injekcie kozam a oSipanym
nastava smrt’.

NepouZzivajte v pripade precitlivenosti na u¢innu latku alebo na niektortt pomocnu latku.

Bezpecnostné varovania pre pouZivatel’a

INJEKCNE PODANIE TILMICOZINU CLOVEKU MOZE BYT FATALNE - BUDTE
MAXIMALNE OPATRNI, ABY SA ZABRANILO NAHODNEMU SAMOPODANIU
INJEKCIE, A PRESNE DODRZIAVAJTE NIZSIE UVEDENE POKYNY PRE
PODAVANIE A USMERNENIA

e Tento lieck moze podavat iba veterinarny lekar.

e Nikdy nemajte injeként striekacku naplnent liekom ,,nézov lieku (vyplni kazda krajina)*
spolu s nasadenou ihlou. Thla sa mdze nasadit’ na injeként striekacku, az ked’ sa naplia
striekacka alebo sa liek injekéne podava. V ostatnych pripadoch injekénu striekacku a ihlu
nikdy nemajte spolu na jedom mieste.

 NepouZivajte zariadenie s automatickym podavanim injekcii.

e Zvieraté udrziavajte v Uplnom pokoji vratane tych, ktoré sa v blizkosti.

« Pri pouZivani lieku ,,néazov lieku (vyplni kazda krajina)* nepracujte sdm/sama.

eV pripade nédhodného samopodania injekcie OKAMZITE VYHUADAJTE LEKARSKU
POMOC a zoberte si so sebou injekénu lickovku alebo pribalovy letak. Na miesto vpichu si
priloZte studeny zabal (nie priamo l'ad).

POZNAMKA PRE LEKARA: preditajte si podrobné informacie na vnitornom oznaéeni alebo v
pisomnej informacii pre pouzivatela.
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Dalsie bezpe¢nostné varovania pre pouzivatel'a:

e Zabrante kontaktu s kozou a o¢ami. V pripade zasiahnutia liekom si okamZite oplachnite koZu
alebo oci vodou.
o Pri kontaktne s koZzou méze dojst’ k precitlivenosti. Po pouziti si umyte ruky.

| 10. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Spotrebujte do 28 dni od otvorenia.

‘ 11. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Chrarite pred priamym slne¢nym svetlom.

12.  OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, VV PRIPADE POTREBY

Kazdy nepouzity veterinarny liek alebo odpadové materidly z tohto veterinarneho liecku musia byt
zlikvidované v sulade s platnymi predpismi.

13. OZNAéENIE »LEN PRE ZVIERATA“ A PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA
TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA, AK SA UPLATNUJU

Len pre zvierata.
Vydava sa len na veterinarny predpis.

| 14. OZNACENIE ,,UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A DOSAHU DETI“

Uchovéavajte mimo dohladu a dosahu deti.

‘ 15. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vyplni kazd& krajina

| 16. REGISTRACNE CiSLO(-A)

Vyplni kazda krajina

| 17.  CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Sklenena injekéna liekovka — zakladné oznadenie (informacie na skladacom oznaceni su rovnaké
ako informacie v pisomnej informacii pre pouzivatel’ov)

|1 NAZOV VETERINARNEHO LIEKU |

Vyplni kazd4 krajina.

| 2. ZLOZENIE: UCINNE LATKY A POMOCNE LATKY |

Tilmicozin 300 mg/ml

| 3, LIEKOVA FORMA |
Injekény roztok

| 4. VEEKOST BALENIA |
25 ml
50 ml
100 ml
250 ml

(5. CIECOVY DRUH |

Dobytok a ovce

| 6. INDIKACIA (INDIKACIE) |

Dobytok
Liecba bovinného respira¢ného ochorenia suvisiaceho s Mannheimia haemolytica a Pasteurella

multocida.
Lie¢ba medziprstovej nekrobacilozy.

Ovce
Liecba infekcii respiraénych ciest spdsobenych Mannheimia haemolytica a Pasteurella multocida.

Liecba ochorenia foot rot u oviec spésobeného Dichelobacter nodosus a Fusobacterium necrophorum.

Liecba akutnej ovéej mastitidy sposobenej Staphylococcus aureus a Mycoplasma agalactiae.

7. SPOSOB A CESTA PODANIA LIEKU

LEN NA PODKOZNE INJEKCNE PODAVANIE.

Pred pouzitim si precitajte skladacie oznacenie alebo pisomnu informéaciu pre pouZzivatel'ov.

8. OCHRANNA LEHOTA

Podrobné informacie si precitajte na skladacom oznaceni alebo v pisomnej informacii pre
pouzivatelov.
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9. OSOBITNE UPOZORNENIE (-A), AK JE POTREBNE

Bezpecnostné varovania pre pouZivatel’a

INJEKCNE PODANIE TILMICOZINU CLOVEKU MOZE BYT FATALNE - BUDTE
MAXIMALNE OPATRNI, ABY SA ZABRANILO NAHODNEMU SAMOPODANIU
INJEKCIE, A PRESNE DODRZIAVAJTE NIZSIE UVEDENE POKYNY PRE
PODAVANIE A USMERNENIA

e Tento lieck moze podavat iba veterinarny lekar.

e Nikdy nemajte injek¢nu striekacku naplnenu liekom ,,nézov lieku (vyplni kazda krajina)*
spolu s nasadenou ihlou. Thla sa mdze nasadit’ na injekénu striekacku, az ked’ sa napliia
strieckacka alebo sa liek injekéne podava. V ostatnych pripadoch injekénu striekacku a ihlu
nikdy nemajte spolu na jedom mieste.

 NepouZivajte zariadenie s automatickym podavanim injekcii.

e Zvieraté udrziavajte v Gplnom pokoji vratane tych, ktoré sa v blizkosti.

e Pri pouZzivani lieku ,,ndzov lieku (vypIni kazda krajina)‘“ nepracujte sam/sama.

eV pripade nédhodného samopodania injekcie OKAMZITE VYHUADAJTE LEKARSKU
POMOC a zoberte si so sebou injeként lieckovku alebo pribalovy letak. Na miesto vpichu si
prilozte studeny zabal (nie priamo I'ad).

POZNAMKA PRE LEKARA: pregitajte si podrobné informacie na vniitornom oznaceni alebo v
pisomnej informacii pre pouzivatela.

| 10. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Spotrebujte do 28 dni od otvorenia.
Déatum znehodnotenia...........cccoveevervreennen.

‘ 11. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Chrante pred priamym slne¢nym svetlom.

12.  OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ,ZNE§KOD’NENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY

KaZdy nepouZity veterinarny liek alebo odpadové materialy z tohto veterinarneho lieku musia byt
zlikvidované v sulade s platnymi predpismi.

13. OZNAéENIE »LEN PRE ZVIERATA“ A PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA
TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA, AK SA UPLATNUJU

Len pre zvierata.
Vydava sa len na veterinarny predpis.

14. OZNACENIE ,,UCHOVAVAT MIMO DOHLIADU A DOSAHU DETi“

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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15. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vyplni kazda krajina.

| 16.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

Vyplni kaZda krajina.

| 17.  CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELLOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Nazov lieku (vyplni kazda krajina)
1. NAZOV A ADRESA,DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII A DRZITELA )
POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNEHO ZA UVOINENIE SARZE, AK NIE SU
IDENTICKI

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Vyplni kazd4 krajina

Vyrobca zodpovedny za uvolnenie Sarze:
Vyplni kazd4 krajina

2. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Vyplni kaZzda krajina

3.  ZLOZENIE: UCINNA LATKA (LATKY) A INE ZLOZKY

Tilmicozin 300 mg/ml

4. INDIKACIA(-E)

Dobytok
Liecba bovinného respira¢ného ochorenia stvisiaceho s Mannheimia haemolytica a Pasteurella

multocida.
Lie¢ba medziprstovej nekrobacildzy.

Ovce
Liecba infekcii respiraénych ciest spdsobenych Mannheimia haemolytica a Pasteurella multocida.

Liecba ochorenia foot rot u oviec spésobeného Dichelobacter nodosus a Fusobacterium necrophorum.

Liec¢ba akutnej ovcej mastitidy spdsobenej Staphylococcus aureus a Mycoplasma agalactiae.

5. KONTRAINDIKACIE

Nepodavajte intravendzne.

Nepodavajte intramuskularne.

Nepodavajte jahiiatdm s hmotnostou nizSou ako 15 kg.

Nepodéavajte primatom.

Nepodavajte oSipanym.

Nepodavajte kotiom a oslom.

Nepodavajte kozam.

Nepouzivajte v pripade precitlivenosti na u¢innu latku alebo na niektorti pomocnu latku.
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6. NEZIADUCE UCINKY

Prilezitostne sa v mieste vpichu méze vyskytnit’ méakky rozptyleny opuch, ktory v§ak vymizne v
priebehu piatich az 6smich dni. V zriedkavych pripadoch boli pozorované poloha v I'ahu,
nekoordinovanost’ a kice.

Umrtia dobytka boli pozorované po podani jednej intravendznej davky 5 mg/kg telesnej hmotnosti, a
po podani podkoZnej injekcie 150 mg/kg telesnej hmotnosti v 72-hodinovych intervaloch. U
osipanych, intramuskularne podanie injekcie 20 mg/kg telesnej hmotnosti spdsobilo smrt. U oviec,
jedno intravendzne podanie injekcie 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti spdsobilo smrt’.

Ak zistite akékol'vek vazne ucinky alebo iné vedl'ajsie ti¢inky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatelov, informujte vasho veterinarneho lekara.

7. CIECOVY DRUH

Dobytok a ovce.

8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA (-Y) A SPOSOB PODANIA LIEKU

LEN NA PODKOZNE INJEKCNE PODAVANIE.
Pouzivajte 10 mg tilmicozinu na kilogram telesnej hmotnosti (¢o zodpoveda 1 ml lieku ,,nazov lieku
(vypIni kazda krajina)““ na 30 kg telesnej hmotnosti).

Dobytok:

Spbsob podavania:

Stiahnite pozadovanu davku z injekénej liekovky, striekacku oddel'te od ihly, priCom ihlu ponechajte v
injekénej liekovke. V pripade liecby viacerych zvierat ihlu ponechajte v injek¢nej liekovke kvoli
d’alsim davkam. Zviera stabilizujte a do miesta podania injekcie zaved’te podkozne novi ihlu,
najlepsie do kozného zahybu nad hrudnym koSom za ramenom. Injeként striekacku nasad’te na ihlu a
vstreknite do spodku koZného zahybu. V jednom mieste vpichu podajte najviac 20 ml.

Ovce:

Spbsob podavania:
Aby sa zabranilo predavkovaniu, je dolezité presne odvazit’ jahnata. PresnejSie davkovanie dosiahnete
pouzitim 2 ml alebo mensej injek¢nej striekacky.

Stiahnite pozadovanu davku z injekénej liekovky, striekacku oddel'te od ihly, pri¢om ihlu ponechajte
v injekénej liekovke. Ovcu stabilizujte, pricom sa o fiu oprite, a do miesta podania injekcie zaved'te
podkozne novu ihlu, najlepsie do kozného zahybu nad hrudnym koSom za ramenom. Injeként
striekacku nasad’te na ihlu a vstreknite do spodku kozného zdhybu. V jednom mieste vpichu podajte
najviac 2 ml.

9. POKYN O SPRAVNOM PODANI

Pri pouziti lieku je potrebné zvazit oficialne, narodné a regionalne antimikrobialne predpisy.
Aby sa zabranilo ndhodnému samopodaniu injekcie, nepouZivajte zariadenie s automatickym
podavanim injekcii.

Pouzivanie lieku by malo vychadzat’ z testu na citlivost’.

Ak do 48 hodin nezaznamenate ziadne zlepSenie, treba potvrdit’ diagnozu.
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Zabraite kontaminacii injek¢nej liekovky pocas pouzivania. Nepouzivajte liek ,,nazov lieku (vyplni
kazda krajina)*, ak spozorujete akékol'vek cudzie Castice a/alebo abnormalny fyzicky vzhl'ad.

10. OCHRANNA LEHOTA

Dobytok:

Méso a vnuatornosti: 70 dni

Mlieko: 36 dni

Ak sa liek podava kravam pocas suchého obdobia alebo gravidnym jaloviciam, mlieko sa nesmie
pouzivat’ na konzumaciu u 'udi po dobu 36 dni od otelenia.

Ovce:

Méso a vnuatornosti: 42 dni

Mlieko: 18 dni

Ak sa liek podava ovciam pocas suchého obdobia alebo gravidnym ovciam, mlieko sa nesmie
pouzivat’ na konzumaciu u 'udi po dobu 18 dni od vrhnutia jahniat.

11.  OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Chrante pred priamym slne¢nym svetlom.

Nepouzivajte tento veterinarny liek po datume exspiracie uvedenom na oznaceni za idajom EXP.
Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni obalu: 28 dni

NepouZzivajte liek ,,nazov lieku (vyplni kaZda krajina)“, ak spozorujete akékol'vek cudzie Gastice
a/alebo abnormalny fyzicky vzhlad.

12.  OSOBITNE UPOZORNENIA

Osobitné upozornenia pre kazdy ciel’ovy druh:

Ovce

Klinické skusania nepreukazali bakteriologickt lie¢bu u oviec s akiitnou mastitidou spésobenou
Staphyloccocus aureus a Mycoplasma agalactiae.

Nepodavajte jahnatam s hmotnostou nizSou ako 15 kg, aby nedoslo k hroziacej toxicite z
predavkovania.

Aby sa zabranilo predavkovaniu, je dolezité presne odvazit’ jahnata. PresnejSie davkovanie dosiahnete
pouzitim 2 ml alebo mensej injekénej striekacky.
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Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajuca liek zvieratam:

Bezpecnostné varovania pre pouzivatela

INJEKCNE PODANIE TILMICOZINU CLOVEKU MOZE BYT FATALNE - BUDTE
MAXIMALNE OPATRNI, ABY SA ZABRANILO NAHODNEMU SAMOPODANIU
INJEKCIE, A PRESNE DODRZIAVAJTE NIZSIE UVEDENE POKYNY PRE
PODAVANIE A USMERNENIA

e Tento lieck mdze podavat iba veterinarny lekar.

e Nikdy nemajte injek¢nu striekacku naplnenu liekom ,,nézov lieku (vyplni kazda krajina)*
spolu s nasadenou ihlou. Thla sa moZe nasadit’ na injeként strickacku, az ked’ sa napliia
strieckacka alebo sa liek injekéne podava. V ostatnych pripadoch injeként striekacku a ihlu
nikdy nemajte spolu na jedom mieste.

» NepouZivajte zariadenie s automatickym podavanim injekcii.

e Zvierata udrziavajte v Gplnom pokoji vréatane tych, ktoré su v blizkosti.

e Pri pouZzivani lieku ,,ndzov lieku (vypIni kazda krajina)‘“ nepracujte sam/sama.

eV pripade nédhodného samopodania injekcie OKAMZITE VYHUADAJTE LEKARSKU
POMOC a zoberte si so sebou injekénu liekovku alebo pribalovy letdk. Na miesto vpichu si
prilozte studeny zabal (nie priamo I'ad).

DalSie bezpecnostné varovania pre pouZzivatel'a:

e Zabrante kontaktu s koZzou a ocami. V pripade zasiahnutia liekom si okamzite oplachnite kozu
alebo oci vodou.
e Pri kontaktne s koZzou mdze dojst’ k precitlivenosti. Po pouziti si umyte ruky.

POZNAMKA PRE LEKARA
INJEKCNE PODANIE TILMICOZINU CLOVEKU SUVISI S UMRTIM.

Kardiovaskularny systém je ciel'om toxicity, ktora mézu vyvolat’ blokada vapnikového kanala.
Podanie chloridu vapenatého intravendzne sa moze zvazit’ iba v pripade potvrdeného
vystavenia tilmicozinu.

V studiach na psoch tilmicozin vyvolal inotropny G¢inok s naslednou tachykardiou a zniZenie
systémového krvného tlaku a tlaku arterialneho pulzu.

NEPODAVAJTE ADRENALIN ANI BETA-ADRENERGNE ANTAGONISTY,
NAPRIKLAD PROPRANOLOL.

U osipanych sa smrtiaci u¢inok vyvolany tilmicozinom zosilfiuje adrenalinom.

U psov liecba intravendzne podanym chloridom vapenatym preukazala pozitivny uc¢inok na
inotropny stav I'avej komory a uréité zlepSenia cievneho krvného tlaku a tachykardie.

Predklinické udaje a jedna klinicka sprava naznacuju, Ze infizne podany chlorid vapenaty
moze pomoct’ zvratit’ tilmicozinom vyvolané zmeny v krvnom tlaku a srdcovej frekvencii u
l'udi.

Podanie dobutaminu je takisto potrebné zvazit’ pre jeho pozitivne inotropné ucinky, hoci nema
vplyv na tachykardiu.

Ked’Ze tilmicozin pretrvava v tkanivach niekol’ko dni, je potrebné dokladne monitorovat
kardiovaskularny systém a podat’ podpornu liecbu.

Lekéarom, ktori lie¢ia pacientov vystavenych tejto zlucenine, sa odporti¢a prekonzultovat’
klinicku starostlivost’ s narodnym tradom pre informacie o jedoch prostrednictvom: ... uvedie
sa prislusné narodné ¢islo (vyplni kazda krajina)
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Gravidita:
Bezpecnost’ veterinarneho lieku pocas gravidity nebola stanovena.
Pouzivajte iba podl'a hodnotenia prinosov/rizik zodpovednym veterinarnym lekérom.

Predavkovanie (priznaky, nadzové postupy, antidotd):

U dobytka podkozna injekcia 10, 30 a 50 mg/kg telesnej hmotnosti opakovane podana trikrat v
intervale 72 hodin nesposobila smrt’. V mieste podania injekcie sa podl'a o¢akavani vyskytol edém.
Jedina 1ézia pozorovana pri pitve bola nekréza myokardu v skupine lie¢enej 50 mg/kg telesnej
hmotnosti.

Dévky 150 mg/kg telesnej hmotnosti podané podkozne v 72-hodinovom intervale spdsobili smrt’. V
mieste podania injekcie bol pozorovany edém a jedina lézia zistena pri pitve bola mierna nekréza
myokardu. Ostatné pozorované priznaky boli: tazkosti s pohybovanim sa, znizena chut’ do jedla a
tachykardia.

U oviec jedna injekcia (priblizne 30 mg/kg telesnej hmotnosti) méze sposobit’ mierne zvySenie
frekvencie dychania. Vy3Sie davky (150 mg/kg telesnej hmotnosti) sposobili ataxiu, letargiu a
neschopnost’ zdvihnut' hlavu.

Jedno intraven6zne podanie injekcie 5 mg/kg telesnej hmotnosti u dobytku a 7,5 mg/kg telesnej
hmotnosti u oviec spdsobilo smrt’.

Inkompatibility
Pri absencii §tadii kompatibility sa tento veterinarny liek nesmie kombinovat’ s inymi veterinarnymi
liekmi.

13.  OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY
Lieky sa nesmu likvidovat’ prostrednictvom odpadovej vody alebo odpadu v doméacnostiach.

O sposobe likvidacie liekov, ktoré uz nepotrebujete, sa porad’te so svojim veterinarnym lekdrom alebo
lekarnikom. Tieto opatrenia by mali byt v sullade s ochranou Zivotného prostredia.

14. DATQM POSLEDNEHO SCHVALENIA TEXTU V PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV

Vyplni kazd& krajina.

15. DALSIE INFORMACIE

,.nazov lieku (vyplni kazda krajina)*“ je baleny v 25 ml, 50 ml, 100 ml alebo 250 ml oranZovoZltych
sklenenych injekénych liekovkach (typ I a typ II) uzavretych gumovou zatkou a hlinikovym
uzaverom. Kazda injek¢na liekovka je zabalena do Skatule. Nie vSetky velkosti balenia sa musia
uvadzat’ na trh.
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