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Medlemsstat | Innehavare av godkédnnande Namn Styrka Lakemedelsform Djurslag Frekvens Rekommenderad dos
for forsaljning Administreringssatt
Osterrike Boehringer Ingelheim Micotil - 300 mg/ml Injektionsldsning | Notkreatur (kalvar En dos 10 mg tilmicosin/kg kroppsvikt
Vetmedica GmbH Injektions- och kvigor) subkutan anvéndning
Binger Strasse 173 I6sung fur
55216 Ingelheim Rinder
Tyskland
Belgien Eli Lilly Benelux Micotil 300 mg/ml Injektionslgsning | Notkreatur, far En dos 10 mg/kg kroppsvikt
Stoofstraat 52 subkutan anvandning
1000 Brussels
Belgien
Tjeckien Eli Lilly Regional Operations | Micotil 300 300 mg/ml Injektionsldsning | Ungdijur (not) En dos 1 ml/30 kg kroppsvikt (dvs. 10 mg
GmbH inj. ad us. Far ej ges till tilmicosin/kg kroppsvikt)
Elanco Animal Health vet. mjolkkor vars mjolk subkutan anvandning
Barichgasse 40-42 &r avsedd att anvands
A-1030 Wien som livsmedel
Osterrike
Frankrike Lilly France Micotil 300 300 mg/ml Injektionslésning | Notkreatur En dos 10 mg/kg kroppsvikt
13 rue Pages subkutan anvandning
92158 Suresnes cedex
Paris
Frankrike
Tyskland Lilly Deutschland GmbH Micotil 300 300 mg/ml Injektionsldsning | Notkreatur (skall inte | En dos 10 mg tilmicosin per kg kroppsvikt,
Abt. ELANCO Animal Health ges till lakterande motsvarande 1 ml Micotil 300 per 30
Teichweg 3 kor) kg kroppsvikt
D-35396 GieRen subkutan anvéndning
Tyskland
Grekland ELANCO ELLAS Micotil 300 300 mg/ml Injektionsldsning | Notkreatur, far En dos 10 mg tilmicosin/kg kroppsvikt
Messogion 335 Av, subkutan anvandning
15231 Athens
Grekland
Ungern Eli Lilly Regional Operations | Micotil 300 300 mg/ml Injektionsldsning | Notkreatur (kalvar) En dos 10 mg tilmicosin/kg kroppsvikt
GmbH Injection subkutan anvandning
Barichgasse 40-42 AUV.

A-1030 Wien
Osterrike
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Medlemsstat | Innehavare av godkédnnande Namn Styrka Lakemedelsform Djurslag Frekvens Rekommenderad dos
for forsaljning Administreringssatt
Irland Eli Lilly & Company Ltd. Micotil 300 mg/ml Injektionsldsning | Notkreatur och far En dos Alla indikationer hos far och
Elanco Animal Health Injection pneumoni hos nét:
Kingsclere Road 1 ml Micotil per 30 kg kroppsvikt
Basingstoke (motsvarande 10mg tilmicosin per
Hampshire kg kroppsvikt).
RG21 6XA Interdigital necrobacillos hos
Storbritannien notkreatur:
0,5 -1 ml Micotil per 30 kg
kroppsvikt (motsvarande 5-10 mg
tilmicosin per kg kroppsvikt)
subkutan anvandning
Italien Eli Lilly Italia S.p.A Micotil 300 300 mg/ml Injektionsldsning | Nétkreatur, far och En dos 10 mg tilmicosin/kg kroppsvikt
Elanco Animal Health kanin (1 ml/30 kg kroppsvikt)
Via Gramsci, 733 subkutan anvéndning
Sesto Fiorentino,
50019 Firenze
Italien
Nederlandern | Eli Lilly Nederland B.V. Micotil 300 300 mg/ml Injektionsldsning | Notkreatur och kalvar | En dos 10 mg tilmicosin/kg kroppsvikt
a Postbus 379 upp till 2 &rs alder; subkutan anvandning
3990 GD Houten icke-lakterande far
Nederlénderna
Polen Eli Lilly (Suisse) S.A. Micotil 300 300 mg/ml Injektionslésning | Nétkreatur En dos 1 ml/30 kg kroppsvikt
ul. Stawki no. 2, 21 pietro subkutan anvandning
00-193 Warsaw
Polen
Portugal Lilly Farma — Produtos Micotil 300 mg/ml Injektionslésning | Kalvar En dos 10 mg tilmicosin per kg kroppsvikt
Farmacéuticos, Lda (1 ml per 30 kg kroppsvikt)
Rua Dr. Anténio Loureiro subkutan anvandning
Borges, 4 — piso 3
Arquiparque — Miraflores
1495-131 Algés
Portugal
Slovakien Eli Lilly Regional Operations | Micotil 300 mg/ml Injektionsldsning | Ungdjur av not En dos 10 mg tilmicosin/ kg kroppsvikt

Oblina 54
90027 Bernolakova,
Slovakien

motsvarande 1 ml per 30 kg
kroppsvikt, under 3-4 dagar
subkutan anvandning.
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Medlemsstat | Innehavare av godkédnnande Namn Styrka Lakemedelsform Djurslag Frekvens Rekommenderad dos
for forsaljning Administreringssatt
Slovenien Iris mednarodna trgovina Micotil 300 300 mg/ml Injektionslosning | Notkreatur En dos 1 ml Micotil 300 per 30 kg
d.o.o kroppsvikt (10 mg tilmicosin/kg
Cesta v Gorice 8, kroppsvikt)
SI1-1000 L jubljana, Slovenien subkutan anvandning
Spanien Lilly S.A. Micotil 300 300 mg/ml Injektionslosning | Notkreatur En dos 10 mg tilmicosin/kg kroppsvikt
Elanco Valquimica S.A. subkutan anvéndning
Avda. de la Industria, 30
28108 Alcobendas
Madrid
Spanien
Storbritannie | Eli Lilly Industries Ltd Micotil 300 mg/ml Injektionsldsning | Notkreatur En dos Far:
n Elanco Animal Health Far 10 mg/kg kroppsvikt
Kingsclere Road (ver 15kg) Notkreatur:

Basingtstoke
Hampshire
RG21 6XA
Storbritannien

Pneumoni: 10 mg/kg kroppsvikt
Interdigital necrobacillos:
5 mg/kg kroppsvikt

subkutan anvéndning
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BILAGA I

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN AV MICOTIL (se
bilaga I)

Inledning

Tilmicosin ar ett fran tylosin syntetiserat makrolid-antibiotikum som har ett likartat antibakteriellt
spektrum som tylosin med forhojd aktivitet mot Pasteurella multocida och Pasteurella haemolytica.

Tilmicosin kan valla dodsfall hos manniskor efter injektion av hoga doser av &mnet.

Det har ifragasatts om de befintliga sakerhetsvarningarna och villkoren for anvandning av produkten
ger anvandarna ett tillrackligt skydd mot egeninjektion och de potentiellt allvarliga konsekvenserna
darav, och det har havdats att det finns ett behov av att tillhandahalla adekvat information for
medicinska insatser i sadana fall och i fall av missbruk av produkten (sjalvmord).

Tva dodsfall efter oavsiktlig injektion av Micotil har rapporterats i USA, men inga dodsfall hos
ménniskor orsakade av oavsiktlig administrering av Micotil har rapporterats i Europa sedan Micotil
introducerades. Daremot har allvarliga biverkningar efter oavsiktliga injektioner rapporterats. Vissa av
dessa fall har kravt sjukhusvard.

Allméan riskbedémning

Bedomningen av riskerna med Micotil i forhallande till nyttan ar relativt komplicerad, och olika
forslag till hantering av riskerna maste noga 6vervagas.

Nytta

Micotil ar ett endospreparat som injiceras i lag volym och har darfor fordelarna att det ar latt att
anvanda, ar forenligt med djurens vélbefinnande och gor det latt att folja doseringsregimen. Det kan
ocksa ses som en fordel att produkten administreras subkutant med tanke pa livsmedelskvaliteten
(musklerna) jamfort med vissa sa kallade langtidsverkande formuleringar, till exempel tetracykliner.
En annan fordel med Micotil &r att djuret behandlas med ett effektivt antibakteriellt &mne. Sarskilt
intressant &r att terapeutiska koncentrationer av det antibakteriella &mnet tilmicosin rapporteras
foreligga i lungorna inom en timme efter administrering av Micotil till djur. Produkten har anvénts
under relativt lang tid, och dess effektivitet vid praktisk anvandning har séllan ifragasatts.
Evidensbaserade data som styrker fordelarna med Micotil jamfort med andra godkénda antibakteriella
amnen har dock inte tillhandahallits.

Tilmicosin &r ett antimikrobiellt &mne som inte anvands inom humanmedicinen, och resistensen mot
tilmicosin hos bakterier som angriper manniskan ar mycket lag (kalla: DANMAP). Sarskilt géller att
tilmicosin inte har nagon aktivitet mot Salmonella spp. eller E. coli, tva bakterier som ofta hamnar i
fokus vid diskussion om livsmedelsburna sjukdomar hos manniskan. Sannolikheten for
resistensutveckling hos dessa patogener genom exponering for tilmicosin da det anvéands for
behandling av djur bedéms vara férsumbar.

Risker

Vid administrering genom injektion har tilmicosin varit dodligt for olika arter, bland annat primater
(hos apa har 30 mg/kg kroppsvikt visats vara dodligt), huvudsakligen pa grund av dess kardiotoxiska
effekter. Samma kardiotoxiska effekter har observerats for méanniska (huvudsakligen efter avsiktlig
injektion, men i tva kanda fall utanfér EU efter oavsiktlig injektion av Micotil). Risken for allvarliga
forgiftningssymptom och dodsfall hos méanniska verkar vara kopplad till plasmakoncentrationer pa
omkring 5 ug/ml, medan plasmakoncentrationer pa 1-2 pg/ml inte ledde till dodsfall. Data fran
undersckningar av 13 fall av avsiktlig intramuskulér injektion tyder pa att 60 % av de personer som
fick 10 till 12 ml Micotil avled.

Baserat pa en genomsnittlig kroppsvikt for manniska pa 60 kg skulle detta motsvara 50-60 mg/kg
kroppsvikt. Overlevnadsfrekvensen forbattras avsevart med korrekt medicinsk behandling. Det &r dock
omdjligt att baserat pa tillgangliga data uppskatta en dos som inte ger biverkningar hos méanniska.
Doser pa 2-3 ml har rapporterats ge biverkningar.
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Det star klart att oavsiktlig injektion kan intraffa, men normalt ar den injicerade volymen liten. Det &r
mycket sallsynt att volymen ar storre an 1-2 ml, och det ar osannolikt att nagot dédsfall kommer att
intraffa. Trots detta ar det nodvandigt att vidta vissa atgarder for att minska risken for oavsiktlig
egeninjektion.

Ytterligare uppgifter har tillhandahallits om fyra undersokningar dar man studerat den sannolika
mekanismen for tilmicosins inverkan pa hjartfunktionen samt majliga motatgarder. | ett experiment
anvande man isolerade humana hjartférmaksmyocyter for att studera blockeringsprofilen for Ca-
kanalen av L-typ. Tilmicosin befanns pa ett dosberoende sétt minska ICa-amplituden med ett 1Cs-
varde pa 26,75 uM. Blockering av denna hjartstrom ar en mojlig mekanism for de negativa inotropa
effekter som observerats efter tillforsel av féreningen till hundar vid medvetande. Dérefter gjorde man
undersokningar for att faststdlla om intravends tillforsel av kalciumklorid reducerar eller minskar
denna toxiska kardiovaskulara effekt av tilmicosin. Behandling med CaCl, uppvisade en positiv
inotrop effekt pa vansterventrikelns inotropa tillstand efter tilmicosin-tillférsel hos beaglehundar.

Foretradaren for innehavarna av godkannandet for forsaljning identifierade vidare en rapport om
oavsiktlig injektion hos ménniskor dar CaCl, hade anvénts som del i akutbehandlingen av patienten.

Aven om det pa grund av den begrinsade uppgiftstillgdngen inte 4r faststallt exakt vilken roll CaCl,-
infusion spelar efter exponering av manniskor for tilmicosin, kan det antas att CaCly-infusion kan
bidra till att reversera de forandringar i blodtryck och hjartfrekvens som vallas hos méanniskor.

En relaterad risk ar att vissa amnen, sarskilt adrenalin (epinefrin), som anvénds som en del av
standardbehandlingen vid akutvard inom humanmedicinen kan forvarra effekterna av tilmicosin. Vissa
andra @mnen (till exempel dobutamin) har delvis motverkat tilmicosins effekter pa hjartat i djurforsok
(svin och hundar).

Resultaten av en kompletterande undersokning dér epinefrin tillforts for behandling av intravends
tilmicosin-toxicitet hos svin tyder starkt pa att intravenos tillforsel av epinefrin kan vara
kontraindicerad, beroende pa dodsfallsfrekvensen i behandlingsgruppen.

Exponeringsbeddémning

Innan ett forsok gors att kvantitativt riskbedoma Micotils biverkningar hos manniskor maste det
papekas att alla berdkningar av  biverkningsfrekvensen inom den farmakologiska
sakerhetsovervakningen endast kan betraktas som grova uppskattningar som paverkas av manga
variabler, inte minst osdkerheten ndr det gdller faktiska doser for en uppskattning av antalet
djurbehandlingar och underrapportering av faktiska fall av biverkningar.

Med detta i atanke, och baserat pa de data som har tillhandahallits av foretradaren for innehavarna av
godkénnandet for forséljning for den globala forsaljningen av Micotil sedan 1999 och de 2 fallen av
oavsiktliga injektioner med dddsfall som féljd som hittills har rapporterats i USA, kan risken for
dodsfall genom oavsiktlig administrering till manniska uppskattas till 1 per 60 miljoner
administreringar (*). Denna uppskattning har inte varit féremal fér oberoende verifiering. Eftersom
den normala dosen for vuxna far ar 1-5 ml och den normala dosen for vuxna nétdjur ar 15-20 ml ar det
svart att gora en noggrann uppskattning av incidensen av biverkningar och dodsfall hos ménniska. Vid
de bada dodsfall som hittills har registrerats var offren bonder, och vid bada behandlingarna av
biverkningarna anvandes adrenalin (epinefrin), som anses vara kontraindikerat vid human exponering
for tilmicosin. Inga dodsfall pa grund av oavsiktlig injektion av Micotil har rapporterats inom EU.

Incidensen av oavsiktlig injektion eller oavsiktlig egeninjektion av Micotil har ocksa av foretradaren
for innehavarna av godkannandet for forsaljning uppskattats till 1,6 per miljon administreringar, med
en total incidens av oavsiktlig exponering av manniskor pad 3 exponeringar per miljon
administreringar. Sammanlagt har 520 humana exponeringar rapporterats sedan 1999, varav 509
oavsiktliga. Av dessa 509 rapporter géllde 214 fall av exponering pa annat satt &n genom injektion

(1) Beridkning av antalet administreringar (doser) baserat pa dosen 10 mg/kg kroppsvikt till ett djur med medelvikten 250 kg
hos nét (90 %) och 30 kg hos far (10 %) for USA. For EU sattes medelvikten for nétdjur till 150 kg (90 % av forsiljningen)
medan medelvikten for far- och getdjur dven for EU sattes till 30 kg.
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medan 295 géllde exponering genom injektion, varvid den vanligaste typen var smérre rispning med
sprutspets.

Det skall papekas att system for korrekt registrering av misstankta biverkningar inte alltid finns i alla
de lander i varlden dér produkten saluférs. Dessutom ar laget dynamiskt och kan férdndras om nya fall
intraffar.

Kvalitativ riskbedémning

CVMP é&r ense med foretradaren for innehavarna av godkénnandet for forséljning om att "risken for
dodlig utgang efter en oavsiktlig injektion/egeninjektion kan kopplas till foljande faktorer: dos,
otjudrade djur, oskyddade sprutspetsar pa laddade sprutor, ensamarbete, brist pa lattillganglig
produktinformation for anstallda inom akutvarden eller varden for val av lampliga behandlingar".

Med tanke pa de varierande betingelserna inom jordbruket i de olika EU-medlemsstater som berors av
hénskjutningen, den varierande yrkeskompetensen hos bénderna i de berérda medlemsstaterna samt
trenderna mot fler didjur och bristen pa arbetskraft i vissa medlemsstater &r CVMP inte ense med
foretrddaren for innehavarna av godkannandet for forsaljning om att alla "yrkesbdnder"” kan betraktas
som erfarna och kompetenta.

Rutinerna inom jordbruket i USA, dar dodsfallen rapporterades, skiljer sig vasentligt fran dem inom
EU. Darfor kan olika strategier for riskhantering krdvas i USA och EU.

Andra aspekter som har relevans for riskbedémningen ar bland annat att anvandning pa notkreatur
sannolikt medfor en hogre risk for allvarliga biverkningar hos manniskor an anvandning pa far,
eftersom vuxna nétdjur kan utgora en storre fysisk fara och darfor att storre volymer av produkten
anvands. Déaremot &r sannolikt risken for icke-dddliga biverkningar storre for méanniskor efter
anvandning pa far, eftersom far behéver en lagre dos och eftersom produkten har bred anvandning pa
far. Forbattrad radgivning till lakare och tillgang till korrekt medicinsk information vid forgiftningar
minskar ocksa sannolikt risken for allvarliga biverkningar, eftersom effektivare sjukhusvard da kan bli
tillganglig. Det ar dock majligt att forbattringar av medicinsk radgivning och sjukhusvard skulle ha
mindre betydelse om produkten fortsétter anvandas av lekman, eftersom de korrekta vardinsatserna da
kan komma for sent.

Diskussion av alternativ for riskhantering

Nedan foljer en ndrmare beskrivning av de riskhanteringsalternativ som CVMP har ¢vervagt. Andra
kombinationer av atgarder skulle vara teoretiskt mojliga, men skulle inte medféra nagra vasentliga
ytterligare fordelar for riskhanteringen och diskuteras darfor inte.

1. Indragning av produkten fran marknaden i EU

CVMP har i samband med riskanalysen évervagt indragning av Micotil fran marknaden i EU. Denna
atgard skulle minska risken for dodsfall eller biverkningar hos méanniska till noll.

Med tanke pa produktens nytta enligt ovan och pa grundval av de data som foretradaren for
innehavarna av godkéannandet for forsaljning har tillhandahallit anser dock CVMP att detta
tillvagagangssatt inte star i proportion till problemet. En sadan atgard skulle forsamra utbudet av
effektiva behandlingsalternativ for djursjukdomar.

2. Oférandrat lage

Ett teoretiskt riskhanteringsalternativ skulle vara att bibehalla status quo med hansyn till skillnaderna
mellan olika EU-medlemsstater med avseende pa varningstexter till anvandaren och ytterligare
forsiktighetsmatt, till exempel begransningar av volymen per spruta eller begransning av
anvéndningen till veterindrer.

Enligt CVMP é&r denna l6sning inget rimligt alternativ, med tanke pa risken for dédsfall hos manniska.
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3. Rekommendation om harmoniserade, stringenta anvandarvarningar for EU som innehaller

rad till lakare om lamplig behandling samt lampliga utbildningsinsatser for anvandare, utan
ytterligare begrénsningar

Harmoniserade, stringenta anvandarvarningar skulle innehalla foljande:

En tydlig varning om att injektion av produkten pa manniska har lett till dodsfall;

Instruktioner for séker anvéndning av produkten (anvéndning av olika sprutspetsar for att ladda
en spruta och for injektion i djuret samt att alltid koppla loss sprutspetsen fran sprutan vid
transport);

Instruktioner om att tjudra djuren ordentligt (det som behandlas och andra djur som finns i
nérheten);

Instruktioner om att aldrig arbeta ensam;

Rekommendation om att ge injektionsflaskan eller bipacksedeln till lakaren om en oavsiktlig
injektion intraffar;

Not till lakaren pa bipacksedeln och i produktresumén som i detalj beskriver de kanda effekterna
av Micotil hos manniska, behandlingar som skall undvikas och &mnen som delvis kan motverka
effekten av Micotil samt innehaller telefonnummer till nationella giftinformationscentraler.

Innehavarna av godkannandet for forséljning skulle genomfora lampliga utbildningsatgarder, som &r
riktade till anvandarna (huvudsakligen de aktiva bonderna).

Detta alternativ innebar féljande risker:

Utbildningsinsatserna for anvandare &r en forutsattning for att sdkerhetsvarningarna skall
efterlevas. CVMP inser att utbildningsatgarder sannolikt inte blir hundraprocentigt effektiva nar
det galler att na den avsedda malgruppen, anvandarna, och att atgarderna kommer att beh6va
upprepas med jamna mellanrum om en hog medvetenhet skall uppnas. En faktisk risk for att den
foreslagna atgarden misslyckas anses foreligga;

Visserligen &r ett antal av anvandarna av produkterna hogkvalificerade och mycket erfarna nar det
géller husdjurshantering, men de har sannolikt mycket varierande erfarenhet av hantering och
administrering av lakemedel med hdg forgiftningsrisk. Ett vasentligt antal sadana anvéndare inser
sannolikt inte helt implikationerna av varningarna och:

o kan underlata att fullt ut tillampa de atgarder som ar avsedda att garantera deras personliga
sékerhet (dvs. varningar om att inte arbeta ensam kan ldamnas utan avseende, anvéndare kan
underlata att lossa sprutspetsen fran sprutan med produkten och kanske inte fullt ut inser
riskerna med en oavsiktlig injektion);

o kan lagra produkten pa ett olampligt satt, vilket gor det lattare att komma at produkten,
med atfoljande risk for felanvandning och missbruk;

o kan anvénda eventuell aterstaende produkt efter behandling av ett eller flera sjuka djur vid
en senare tidpunkt, med de risker sadan felaktig anvandning medfor.

Rekommendation om harmoniserade, stringenta sakerhetsvarningar for EU som innehaller
rad till lakare om lamplig behandling, begransning av anvandningen till veterinarer och
andra med lampliga kvalifikationer (enligt en veterindrs beddmning) samt lampliga
utbildningsinsatser for anvéndare

Harmoniserade, stringenta anvandarvarningar skulle innehalla foljande:

En tydlig varning om att injektion av produkten pa manniska har lett till dodsfall;

Instruktioner for séker anvandning av produkten (anvandning av olika sprutspetsar for att ladda
en spruta och for injektion i djuret samt att alltid koppla loss sprutspetsen fran sprutan vid
transport);

Instruktioner om att tjudra djuren ordentligt (det som behandlas och andra djur som finns i
nérheten);

Instruktioner om att aldrig arbeta ensam;

Rekommendation om att ge injektionsflaskan eller bipacksedeln till ldkaren om en oavsiktlig
injektion intraffar;
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- Not till lakaren pa bipacksedeln och i produktresumén som i detalj beskriver de kanda effekterna
av Micotil hos manniska, behandlingar som skall undvikas och &mnen som delvis kan motverka
effekten av Micotil samt innehaller telefonnummer till nationella giftinformationscentraler.

Nagon form av dokumentation skulle kravas for den forskrivande veterinarens beslut att bedoma en
person som tillrackligt kvalificerad, vari den utsedda personen ocksa intygar att han eller hon forstar
riskerna med produkten samt instruktionerna med avseende pa personlig sikerhet och séker lagring.

Innehavarna av godkéannandet for forsaljning skulle vidta lampliga utbildningsatgarder, som ar
inriktade pa anvandarna (huvudsakligen veterinarer och aktiva bonder).

Detta alternativ innebdr féljande risker:

- CVMP inser att utbildningsatgarder sannolikt inte blir hundraprocentigt effektiva nar det galler att
na hela den avsedda malgruppen, och att atgarderna kommer att behdva upprepas med jamna
mellanrum om en hog medvetenhet skall uppnas. Eftersom behandlande veterindr maste
kontrollera anvéandarens kompetens och bada parter skriva under ett intyg minimeras dock
sannolikt riskerna med denna del av atgarden;

- Med detta alternativ &r det mer sannolikt att anvdndarna av Micotil inser de rekommenderade
varningarnas innebord, men fortfarande kvarstar en viss risk, &ven om den ar vasentligt lagre an
med alternativ 3, for att anvandarna:

o kan underlata att fullt ut tillampa de atgarder som ar avsedda att garantera deras personliga
sékerhet (dvs. varningar om att inte arbeta ensam kan lamnas utan avseende, anvéandare kan
underlata att lossa sprutspetsen fran sprutan med produkten och kanske inte fullt ut inser
riskerna med en oavsiktlig injektion);

o kan lagra produkten pa ett olampligt satt, vilket gor det lattare att komma at produkten,
med atfoljande risk for felanvandning och missbruk;

o kan anvénda eventuell aterstaende produkt efter behandling av ett eller flera sjuka djur vid
en senare tidpunkt, med de risker en sadan felaktig anvandning medfor.

5. Rekommendation om harmoniserade, stringenta sakerhetsvarningar for EU som innehaller
rad till lakare om lamplig behandling, begréansning av anvandningen till veterinarer samt
lampliga utbildningsinsatser for anvandare

Harmoniserade, stringenta anvandarvarningar skulle innehalla foljande:

- Entydlig varning om att injektion av produkten pa manniska har lett till dodsfall;

- Instruktioner for séker anvandning av produkten (anvandning av olika sprutspetsar for att ladda
en spruta och for injektion i djuret och att alltid koppla loss sprutspetsen fran sprutan vid
transport);

- Instruktioner om att tjudra djuren ordentligt (det som behandlas och andra djur som finns i
nérheten);

- Instruktioner om att aldrig arbeta ensam;

- Rekommendation om att ge injektionsflaskan eller bipacksedeln till ldkaren om en oavsiktlig
injektion intraffar;

- Not till lakaren pa bipacksedeln och i produktresumén som i detalj beskriver de kénda effekterna
av Micotil hos manniska, behandlingar som skall undvikas och &mnen som delvis kan motverka
effekten av Micotil samt innehaller telefonnummer till nationella giftinformationscentraler.

Endast veterinarer skulle fa anvanda produkten.

Lampliga utbildningsatgarder for praktiserande veterindrer skulle kravas av innehavarna av
godkannandet for forséljning for att informera veterindrerna om den foérdndrade bedémningen av
produkten.

Detta alternativ innebar foljande risk:

- En aterstdende risk foreligger for att veterinaren inte helt skall folja de rekommenderade
atgarderna for att garantera den personliga sékerheten (anvandaren kan till exempel underlata att
koppla loss sprutspetsen fran sprutan med produkten).
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Sammantaget beddmer CVMP att riskerna vore minst med detta alternativ. Veterindrer &r utbildade
inom lakemedelssékerhet, klinisk medicin, djurskétsel och djurhantering. De ar oftast fysiskt aktiva
och tar hand om djur dagligen. De ar utbildade pa och vana vid att lagra potentiellt dodliga produkter.

6. Ytterligare rekommendation for alternativen 3 till 5 fér begrénsning av den volym Micotil
som halls per spruta eller fér maximal forpackningsstorlek och omformulering av produkten

CVMP ansdg det inte nodvandigt att rekommendera en begransning av mangden Micotil som far
hallas per spruta. En sadan volymbegransning skulle krava upprepade injektioner till samma djur.
Aven om den maximala mangd som finns tillganglig vid en oavsiktlig injektion begransas skulle en
sadan atgard oka risken for oavsiktlig exponering av manniskor. Dessutom skulle atgarden oka den
stress djuren utsatts for pa grund av den langre tjudringstiden och att flera injektioner maste ges, och
atgarden skulle ocksa minska produktens nytta pa grund av ett storre antal injektionsstallen. Dessutom
riskerar man att anvandarna inte bryr sig om en sadan atgard.

Med tanke pa kommitténs rekommendation att begrénsa anvandningen till veterindrer &r en
begransning av forpackningsstorleken inte relevant, eftersom produkten skulle férvaras av veterinaren.

CVMP ansag det inte genomforbart eller lampligt att rekommendera omformulering av produkten till
lagre styrka. En produkt med lagre styrka skulle for det forsta krdva fler administreringar for att
terapeutisk dos skulle uppnas, for det andra skulle en omformulering krava nya sakerhets- och
effektivitetsstudier, vilket kanske inte &r genomfdrbart, och for det tredje skulle en omformulering till
en produkt med lagre styrka kanske inte ge nagon vasentlig riskreducering, eftersom det inte ar kéant
vilken dos som ger biverkningar hos manniska och eftersom denna dos kan tankas variera beroende pa
individens fysiska tillstand.
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SKAL TILL ANDRINGAR AV PRODUKTRESUMEN:

Med en majoritet pa 18 av 27 roster rekommenderar CVMP att varningarna med avseende pa
anvandarsakerhet i de nationellt beviljade godkénnandena for forsaljning skall harmoniseras och att
villkoren fér anvandning skall harmoniseras och lyda "Far endast anvandas av veterinar" - andringarna
av produktresumén anges i bilaga 11, och de villkor som anses nddvéandiga for en saker anvandning av
produkten, enligt artikel 36.4 i direktiv 2001/82/EG, i dess &ndrade lydelse, anges i bilaga IV -

av foljande skal:

Kommittén har beaktat hénskjutningen enligt artikel 35 i direktiv 2001/82/EG av
gemenskapsintresse pa grund av sékerhetsfragor nar det galler nationella godkannanden for
forsaljning av Micotil eller varianter av det namnet enligt forteckningen i bilaga I till yttrandet;

Kommittén har bedémt den information som innehavarna av godkénnandet for forséljning har
tillhandahallit som svar pa den lista med fragor som kommittén beslutade om den 16 juni 2004
samt den kompletterande information som tillhandahdlls den 12 juli 2005;

Kommittén ansag enhdlligt att sakerhetsvarningarna for anvandare av de berorda produkterna
maste harmoniseras inom EU for att garantera anvandarsakerheten, med tanke pa den hanskjutna
fragan, som gallde huruvida formuleringar om anvéandarsékerheten i dokumentation for Micotil-
produkten skulle harmoniseras;

Efter behandling av den hanskjutna fragan om huruvida formuleringen med avseende pa Micotil-
produktens anvandarsakerhet i produktdokumentationen borde harmoniseras sa att anvandningen
begransas till veterinarer, fattade kommittén ett majoritetsbeslut om att villkoren fér anvandning
borde harmoniseras till "Far endast anvandas av veterinar". Detta villkor ansags nodvandigt for en
sdker anvéndning av den veterindrmedicinska produkten;

Efter behandling av den héanskjutna fragan om huruvida formuleringen med avseende pa Micotil-
produktens anvéndarsédkerhet i produktdokumentationen borde harmoniseras nar det géller den
volym som levereras per spruta, ansag kommittén enhalligt att en sadan begransning inte ar en
lamplig atgard for att garantera en séker anvandning inom EU;
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BILAGA I

PRODUKTRESUME
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| stycke 4.4 "'Sarskilda varningar for respektive djurslag'”

Far

Injicera inte lamm som véager mindre an 15 kg, eftersom en pataglig risk for toxicitet pa grund av
Overdosering foreligger. Noggrann végning av lammen ar viktig for att undvika dverdosering.
Anvandning av sprutor med en volym pa hogst 2 ml underlattar noggrann dosering.

| stycke 4.5 ”Séarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning”

”Sarskilda forsiktighetsatgirder for personer som administrerar det veterindrmedicinska
lakemedlet till djur”

Séakerhetsvarningar for anvéndaren:

En inramad not pa gul bakgrund, med lydelsen:

INJEKTION AV DETTA LAKEMEDEL PA MANNISKOR KAN ORSAKA
DODSFALL — VAR EXTREMT FORSIKTIG SA ATT DU UNDVIKER ATT
OAVSIKTLIGT INJICERA DIG SJALV, OCH FOLJ NOGGRANT
ADMINISTRERINGSINSTRUKTIONERNA OCH VAGLEDNINGEN NEDAN

o Denna produkt far endast administreras av veterinar.

e Bar aldrig en spruta laddad med Micotil med sprutspets pa. Sprutspetsen skall fastas pa
sprutan endast da sprutan fylls eller da injektionen ges. Hall i Gvrigt alltid sprutan och
sprutspetsen atskilda.

Anvénd inte utrustning for automatisk injektion.

Se till att djuren ar ordentligt tjudrade, aven djur i narheten.

Arbeta aldrig ensam vid anvandning av Micotil.

Om en ménniska fér en injektion MASTE DU OMEDELBART SOKA VARD och ta med
dig denna injektionsflaska eller bipacksedeln. Lagg pa ett kylande omslag (inte is direkt) pa
injektionsstéllet.

Kompletterande sakerhetsvarningar for anvéndaren:

¢ Undvik kontakt med dgonen.
e Hudkontakt kan ge dverkanslighetsreaktioner. Tvéatta handerna efter anvandning.
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NOT TILL LAKAREN

INJEKTION AV DETTA LAKEMEDEL PA MANNISKOR HAR LETT TILL
DODSFALL.

Toxiciteten drabbar hjart-karlsystemet, och toxiciteten kan bero pa blockering av
kalciumkanaler. Intravends tillforsel av kalciumklorid bor 6vervégas endast om det ar helt
faststallt att patienten har exponerats for tilmicosin.

| forsok pa hundar inducerade tilmicosin en negativ inotrop effekt med darpa foljande takykardi
samt en sankning av det systemiska arteriella blodtrycket och arteriella pulstrycket.

GE INTE ADRENALIN ELLER BETA-ADRENERGA ANTAGONISTER SOM
PROPRANOLOL.

Hos svin potentieras tilmicosin-inducerad dédlighet av adrenalin.

Hos hundar uppvisade behandling med intravends kalciumklorid en positiv effekt pa
vansterventrikelns inotropa tillstand och vissa forbattringar i fraga om vaskulart blodtryck och
takykardi.

Prekliniska uppgifter och en enstaka klinisk rapport tyder pa att kalciumklorid-infusion kan
bidra till att reversera de av tilmicosin vallade forandringarna i blodtryck och hjartfrekvens hos
manniskor.

Tillforsel av dobutamin bor ocksa Gvervagas pa grund av att detta &mne har positiva inotropa
effekter, dven om det inte paverkar takykardi.

Eftersom tilmicosin finns kvar i vavnaderna i flera dagar skall hjart-kérlsystemet 6vervakas
noga och stodjande behandling tillhandahallas.

Lakare som behandlar patienter som har exponerats for denna forening bér diskutera den
kliniska hanteringen med den nationella giftinformationen, telefonnummer: (ange telefonnumret
har).

| stycke 4.9 ”Dos och administreringssatt”

Administreringssatt:

Dra upp den valda dosen ur injektionsflaskan och avlagsna sprutspetsen fran sprutan. Om en grupp
djur skall behandlas, l&mnas sprutspetsen i injektionsflaskan som uppdragningsspets for efterfoljande
doser. Tjudra djuret och for in en separat sprutspets subkutant pa injektionsstallet. Injektion i ett
hudveck over brostkorgen bakom bogen rekommenderas. Anslut sprutan till sprutspetsen och for in
spetsen i hudvecket. Injicera inte mer &n 20 ml per injektionsstélle.

| stycke 5.1 "Farmakodynamiska egenskaper”

Efter oral eller parenteral tillférsel av tilmicosin dr det huvudsakligen hjartat som drabbas av toxicitet.
De primara effekterna pa hjartat ar 6kad hjartfrekvens (takykardi) och minskad kontraktilitet (negativ
inotropi). Hjart-karltoxiciteten kan bero pa blockering av kalciumkanaler.

Hos hundar uppvisade behandling med CaCl, en positiv effekt pa vansterventrikelns inotropa tillstand
efter tilmicosin-tillforsel och vissa forandringar i fraga om vaskulart blodtryck och hjartfrekvens.

Dobutamin motverkade delvis de negativa inotropa effekter som tilmicosin inducerar hos hundar.
Beta-adrenerga antagonister som propanolol forvarrade den negativa inotropin av tilmicosin hos
hundar.

Hos svin ledde intramuskulér injektion av 10 mg tilmicosin/kg till 6kad respiration, krakningar och
konvulsioner; 20 mg/kg medférde dodlighet for tre av fyra svin, och 30 mg/kg ledde till att samtliga
fyra testade svin dog. Intravends injektion av 4,5-5,6 mg tilmicosin/kg foljt av intravends injektion av
1 ml epinefrin (1/1000) tva till sex ganger ledde till att samtliga sex injicerade svin dog. Samtliga svin
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som gavs 4,5-5,6 mg tilmicosin/kg intravenost utan epinefrin 6verlevde. Dessa resultat tyder pa att
intravendst epinefrin kan vara kontraindicerat.

BILAGA IV

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Far endast anvandas av veterinar.

Vidare skall andringarna av produktresumén implementeras i markning och pa bipacksedlar enligt
nedan.
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MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING - ALLA GODKANDA FORPACKNINGSSTORLEKAR

7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Administreringssatt:

Dra upp den valda dosen ur injektionsflaskan och avlagsna sprutspetsen fran sprutan. Om en grupp
djur skall behandlas, 1dmnas sprutspetsen i injektionsflaskan som uppdragningsspets for efterfoljande
doser. Tjudra djuret och for in en separat sprutspets subkutant pa injektionsstallet. Injektion i ett
hudveck over brostkorgen bakom bogen rekommenderas. Anslut sprutan till sprutspetsen och for in
spetsen i hudvecket. Injicera inte mer &n 20 ml per injektionsstélle.

Far

Injicera inte lamm som véager mindre adn 15 kg, eftersom en pataglig risk for toxicitet pa grund av
Overdosering foreligger. Noggrann végning av lammen &r viktig for att undvika overdosering.
Anvandning av sprutor med en volym pa hogst 2 ml underlattar noggrann dosering.

9. SARSKILDA VARNINGAR

Sakerhetsvarningar for anvindaren:

En inramad not pa gul bakgrund, med lydelsen:

INJEKTION AV DETTA LAKEMEDEL PA MANNISKOR KAN ORSAKA
DODSFALL - VAR EXTREMT FORSIKTIG SA ATT DU UNDVIKER ATT
OAVSIKTLIGT INJICERA DIG SJALV, OCH FOLJ NOGGRANT
ADMINISTRERINGSINSTRUKTIONERNA OCH VAGLEDNINGEN NEDAN

o Denna produkt far endast administreras av veterinar.

e Bar aldrig en spruta laddad med Micotil med sprutspets pa. Sprutspetsen skall fastas pa
sprutan endast da sprutan fylls eller da injektionen ges. Hall i Gvrigt alltid sprutan och
sprutspetsen atskilda.

Anvénd inte utrustning for automatisk injektion.

Se till att djuren ar ordentligt tjudrade, aven djur i narheten.

Arbeta aldrig ensam vid anvandning av Micotil.

Om en ménniska fér en injektion MASTE DU OMEDELBART SOKA VARD och ta med
dig injektionsflaskan eller bipacksedeln. Lagg pa ett kylande omslag (inte is direkt) pa
injektionsstéllet.

Kompletterande sékerhetsvarningar fér anvandaren:

e Undvik kontakt med dgonen.
e Hudkontakt kan ge dverkénslighetsreaktioner. Tvatta handerna efter anvéndning.

NOT TILL LAKAREN:
Se markningens insida eller bipacksedeln fér ndrmare information
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13. ORDEN "ENDAST FOR BEHANDLING AV DJUR" SAMT VILLKOR OCH
BEGRANSNINGAR FOR LEVERANS OCH ANVANDNING

Endast for behandling av djur, och far tillhandahallas endast mot veterinarrecept.

Far endast anvandas av veterinar.
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UPPGIFTER PA LAKEMEDELSBEHALLAREN

MARKNING PA LAKEMEDELSBEHALLAREN — ALLA GODKANDA
FORPACKNINGSSTORLEKAR

7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.

9. SARSKILDA VARNINGAR

Pa den borttagbara markningens utsida

Sakerhetsvarningar for anvéndaren:

En inramad not pa gul bakgrund, med lydelsen:

INJEKTION AV DETTA LAKEMEDEL PA MANNISKOR KAN ORSAKA
DODSFALL — VAR EXTREMT FORSIKTIG SA ATT DU UNDVIKER ATT
OAVSIKTLIGT INJICERA DIG SJALV, OCH FOLJ NOGGRANT
ADMINISTRERINGSINSTRUKTIONERNA OCH VAGLEDNINGEN NEDAN

e Denna produkt far endast administreras av veterinar.

e Bar aldrig en spruta laddad med Micotil med sprutspets pa. Sprutspetsen skall fastas pa
sprutan endast da sprutan fylls eller da injektionen ges. Hall i 6vrigt alltid sprutan och
sprutspetsen atskilda.

Anvand inte utrustning for automatisk injektion.

Se till att djuren &r ordentligt tjudrade, aven djur i narheten.

Arbeta aldrig ensam vid anvéandning av Micotil.

Om en méanniska far en injektion MASTE DU OMEDELBART SOKA VARD och ta med
dig denna injektionsflaska eller bipacksedeln. Lagg pa ett kylande omslag (inte is direkt) pa
injektionsstéllet.

Kompletterande sakerhetsvarningar for anvéndaren:

e Undvik kontakt med 6gonen.
o Hudkontakt kan ge 6verkanslighetsreaktioner. Tvétta handerna efter anvandning.

NOT TILL LAKAREN:
Se mérkningens insida eller bipacksedeln fér ndrmare information
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Pa den borttagbara markningens insida

NOT TILL LAKAREN

INJEKTION AV DETTA LAKEMEDEL PA MANNISKOR HAR LETT TILL
DODSFALL.

Toxiciteten drabbar hjart-karlsystemet, och toxiciteten kan bero pa blockering av
kalciumkanaler. Intravends tillforsel av kalciumklorid bor 6vervégas endast om det ar helt
faststéllt att patienten har exponerats for tilmicosin.

| forsok pa hundar inducerade tilmicosin en negativ inotrop effekt med darpa foljande takykardi
samt en sénkning av det systemiska arteriella blodtrycket och arteriella pulstrycket.

GE INTE ADRENALIN ELLER BETA-ADRENERGA ANTAGONISTER SOM
PROPRANOLOL.

Hos svin potentieras tilmicosin-inducerad dodlighet av adrenalin.

Hos hundar uppvisade behandling med intravends kalciumklorid en positiv effekt pa
vansterventrikelns inotropa tillstdnd och vissa forbattringar i fraga om vaskulart blodtryck och
takykardi.

Prekliniska uppgifter och en enstaka klinisk rapport tyder pa att kalciumklorid-infusion kan
bidra till att reversera de av tilmicosin vallade férandringarna i blodtryck och hjartfrekvens hos
manniskor.

Tillforsel av dobutamin bor ocksa Gvervagas pa grund av att detta &mne har positiva inotropa
effekter, aven om det inte paverkar takykardi.

Eftersom tilmicosin finns kvar i vavnaderna i flera dagar skall hjart-karlsystemet dvervakas
noga och stédjande behandling tillhandahallas.

Lékare som behandlar patienter som har exponerats for denna foérening bér diskutera den
kliniska hanteringen med den nationella giftinformationen, telefonnummer: (ange telefonnumret
har).

13.  ORDEN "ENDAST FOR BEHANDLING AV DJUR" SAMT VILLKOR OCH
BEGRANSNINGAR FOR LEVERANS OCH ANVANDNING

Endast for behandling av djur, och far tillhandahallas endast mot veterinarrecept.

Far endast anvandas av veterinar.
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B. BIPACKSEDEL
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8.

BIPACKSEDEL

DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH
ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Administreringssatt:

Dra upp den valda dosen ur injektionsflaskan och avlagsna sprutspetsen fran sprutan. Om en grupp
djur skall behandlas, 1dmnas sprutspetsen i injektionsflaskan som uppdragningsspets for efterfoljande
doser. Tjudra djuret och for in en separat sprutspets subkutant pa injektionsstallet. Injektion i ett
hudveck over brgstkorgen bakom bogen rekommenderas. Anslut sprutan till sprutspetsen och for in

spetsen i hudvecket. Injicera inte mer an 20 ml per injektionsstélle.

9.

Far

Injicera inte lamm som véager mindre an 15 kg, eftersom en pataglig risk for toxicitet pa grund av
Overdosering foreligger. Noggrann végning av lammen &r viktig for att undvika dverdosering.

ANVISNING FOR KORREKT ADMINISTRERING

Anvandning av sprutor med en volym pa hogst 2 ml underlattar noggrann dosering.

12.

SARSKILDA VARNINGAR

Sakerhetsvarningar for anvédndaren:

En inramad not pa gul bakgrund, med lydelsen:

INJEKTION AV DETTA LAKEMEDEL PA MANNISKOR KAN ORSAKA
DODSFALL — VAR EXTREMT FORSIKTIG SA ATT DU UNDVIKER ATT
OAVSIKTLIGT INJICERA DIG SJALV, OCH FOLJ NOGGRANT
ADMINISTRERINGSINSTRUKTIONERNA OCH VAGLEDNINGEN NEDAN

Denna produkt far endast administreras av veterinar.

Bar aldrig en spruta laddad med Micotil med sprutspets pa. Sprutspetsen skall fastas pa
sprutan endast da sprutan fylls eller da injektionen ges. Hall i Gvrigt alltid sprutan och
sprutspetsen atskilda.

Anvand inte utrustning for automatisk injektion.

Se till att djuren &r ordentligt tjudrade, daven djur i nérheten.

Arbeta aldrig ensam vid anvéndning av Micotil.

Folj alla sékerhetsanvisningar for att undvika olyckor.

Om en méanniska far en injektion MASTE DU OMEDELBART SOKA VARD och ta med
dig denna bipacksedel eller injektionsflaskan. Lagg pa ett kylande omslag (inte is direkt) pa
injektionsstéllet.

Kompletterande sakerhetsvarningar for anvandaren:
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NOT TILL LAKAREN

INJEKTION AV DETTA LAKEMEDEL PA MANNISKOR HAR LETT TILL
DODSFALL.

Toxiciteten drabbar hjart-karlsystemet, och toxiciteten kan bero pa blockering av
kalciumkanaler. Intravends tillforsel av kalciumklorid bor 6vervégas endast om det ar helt
faststallt att patienten har exponerats for tilmicosin.

| forsok pa hundar inducerade tilmicosin en negativ inotrop effekt med darpa foljande takykardi
samt en sankning av det systemiska arteriella blodtrycket och arteriella pulstrycket.

GE INTE ADRENALIN ELLER BETA-ADRENERGA ANTAGONISTER SOM
PROPRANOLOL.

Hos svin potentieras tilmicosin-inducerad dédlighet av adrenalin.

Hos hundar uppvisade behandling med intravends kalciumklorid en positiv effekt pa
vansterventrikelns inotropa tillstand och vissa forbattringar i fraga om vaskulart blodtryck och
takykardi.

Prekliniska uppgifter och en enstaka klinisk rapport tyder pa att kalciumklorid-infusion kan
bidra till att reversera de av tilmicosin vallade forandringarna i blodtryck och hjartfrekvens hos
manniskor.

Tillforsel av dobutamin bor ocksa Gvervagas pa grund av att detta &mne har positiva inotropa
effekter, dven om det inte paverkar takykardi.

Eftersom tilmicosin finns kvar i vavnaderna i flera dagar skall hjart-kérlsystemet 6vervakas
noga och stodjande behandling tillhandahallas.

Lakare som behandlar patienter som har exponerats for denna forening bér diskutera den
kliniska hanteringen med den nationella giftinformationen, telefonnummer: (ange telefonnumret
har).

15. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Efter oral eller parenteral tillférsel av tilmicosin ar det huvudsakligen hjartat som drabbas av toxicitet.
De primara effekterna pa hjartat ar 6kad hjartfrekvens (takykardi) och minskad kontraktilitet (negativ
inotropi). Hjart-karltoxiciteten kan bero pa blockering av kalciumkanaler.

Hos hundar uppvisade behandling med CaCl, en positiv effekt pa vansterventrikelns inotropa tillstand
efter tilmicosin-tillforsel och vissa forandringar i fraga om vaskulart blodtryck och hjartfrekvens.

Dobutamin motverkade delvis de negativa inotropa effekter som tilmicosin inducerar hos hundar.
Beta-adrenerga antagonister som propanolol forvarrade den negativa inotropin av tilmicosin hos
hundar.

Hos svin ledde intramuskulér injektion av 10 mg tilmicosin/kg till 6kad respiration, krakningar och
konvulsioner; 20 mg/kg medftrde dodlighet for tre av fyra svin, och 30 mg/kg ledde till att samtliga
fyra testade svin dog. Intravends injektion av 4,5 och 5,6 mg tilmicosin/kg foljt av intravends injektion
av 1 ml epinefrin (1/1000) tva till sex ganger ledde till att samtliga sex injicerade svin dog. Samtliga
svin som gavs 4,5 och 5,6 mg tilmicosin/kg intravendst utan epinefrin 6verlevde. Dessa resultat tyder
pa att intravendst epinefrin kan vara kontraindicerat.
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