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Medlemsstat
EU/EEA

Innehavare av
godkannande for
forsaljning

Namn

INN

Styrka

Lakemedelsblankett

Djurslag

Administreringssatt

Osterrike

Richter Pharma AG
Feldgasse 19
4600 Wels
OSTERRIKE

Micotil 300 mg/ml -
Injektionslésung fur
Rinder

Tilmicosin

300 mg/ml

Injektionsvatska

Notkreatur

Subkutan injektion

Belgien

ELI LILLY BENELUX N.V.
Division Elanco Animal
Health

Stoofstraat 52

1000 Brussel

BELGIEN

Micotil 300 mg/ml

Tilmicosin

300 mg/ml

Injektionsvatska

Notkreatur,
far

Subkutan injektion

Tjeckien

Eli Lilly Regional Operations
GmbH

Elanco Animal Health
Kélblgasse 8-10

1030 Wien

OSTERRIKE

Micotil 300 mg/ml

injekéni roztok pro
skot (telata, mlady
skot)

Tilmicosin

300 mg/ml

Injektionsvatska

Notkreatur

Subkutan injektion

Tyskland

Lilly Deutschland GmbH
Teichweg 3

35396 GielRen
TYSKLAND

Micotil 300

Tilmicosin

300 mg/ml

Injektionsvatska

Notkreatur

Subkutan injektion

Frankrike

LILLY FRANCE

13 Rue Pages

92158 Suresnes Cedex
FRANKRIKE

MICOTIL 300

Tilmicosin

300 mg/ml

Injektionsvatska

Notkreatur

Subkutan injektion

Grekland

Eli Lilly Regional Operations
GesmbH

Elanco Animal Health
Kélblgasse 8-10

1030 Vienna

OSTERRIKE

MICOTIL 300

Tilmicosin

300 mg/ml

Injektionsvatska

Notkreatur,
far

Subkutan injektion

Spanien

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

Madrid

SPANIEN

Micotil 300

Tilmicosin

300 mg/ml

Injektionsvatska

Notkreatur

Subkutan injektion

2/32




Medlemsstat
EU/EEA

Innehavare av
godkannande for
forsaljning

Namn

INN

Styrka

Lakemedelsblankett

Djurslag

Administreringssatt

Ungern

Eli Lilly Regional Operations
GmbH

Elanco Animal Health
Kélblgasse 8-10

1030 Vienna

OSTERRIKE

Micotil 300 injekci6

Tilmicosin

300 mg/ml

Injektionsvatska

Notkreatur

Subkutan injektion

Irland

Eli Lilly and Company Ltd
Priestley Road
Basingstoke

Hampshire

RG24 9NL
STORBRITANNIEN

Micotil 300mg/ml
Solution for
Injection

Tilmicosin

300 mg/ml

Injektionsvatska

Notkreatur,
far

Subkutan injektion

Italien

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

Micotil 300

Tilmicosin

300 mg/ml

Injektionsvatska

Notkreatur,
far, hare

Subkutan injektion

Nederlanderna

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

3991 RA Houten
NEDERLANDERNA

MICOTIL 300
INJECTIE

Tilmicosin

300 mg/ml

Injektionsvatska

Notkreatur,
far

Subkutan injektion

Portugal

Lilly Portugal — Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Cesario Verde, 5 — piso
4

Linda-a-Pastora

2790-326 QUEIJAS
PORTUGAL

Micotil 300 mg/ml
solugéo injectavel

Tilmicosin

300 mg/ml

Injektionsvatska

Notkreatur

Subkutan injektion

Storbritannien

Eli Lilly & Company Ltd
Elanco Animal Health
Lilly House

Priestley Road
Basingstoke

RG24 9NL
STORBRITANNIEN

Micotil 300 mg/ml
Solution for
Injection

Tilmicosin

300 mg/ml

Injektionsvatska

Notkreatur,
far

Subkutan injektion
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Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av
produktresumé, markning och bipacksedel
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Micotil 300 mg/ml Injectie och
associerade namn (se bilaga I)

1. Inledning

Micotil 300 Injectie ar en injektionsvatska, l6sning, som innehaller tilmikosin i koncentrationen
300 mg per ml. Tilmikosin ar ett makrolidantibiotikum som syntetiseras fran tylosin. Det har ett
antibakteriellt spektrum som motsvarar det hos tylosin, med d6kad verkan mot Pasteurella
multocida och Mannheimia haemolytica. Micotil 300 Injectie och associerade namn ar
veterinarmedicinska lakemedel, godkanda for anvandning till djurslagen notkreatur, far och kanin
for behandling av olika infektioner orsakade av mikroorganismer som ar kansliga for tilmikosin.

Den 24 april 2012 6versdnde Nederlanderna en anmalan om hanskjutning enligt artikel 34.1 i
direktiv 2001/82/EG, i dess andrade lydelse, till CYMP/Europeiska lakemedelsmyndigheten,
avseende Micotil 300 mg Injectie och associerade namn. Nederlanderna hanvisade till problemet
med skillnader i produktinformation fér Micotil 300 mg Injectie och associerade namn, pa grund av
att medlemsstaterna har fattat olika beslut.

De viktigaste omradena i produktresumén dar det finns olikheter ar
e djurslag
e indikationer
e dosering

e Kkarenstid.

2. Diskussion om tillgangliga data

Notkreatur

Mikrobiologiska data om tilmikosin in vitro i europeiska isolat fran nétkreatur med luftvagssjukdom
lades fram for flera tidsperioder (2002—2004, 2004—2006 och 2009—2013). MIC (Minimum
Inhibitory Concentration, dvs. minsta hdammande koncentration) for dessa isolat visade inga héjda
MIC-vérden for Pasteurella multocida (97 % av isolaten var kansliga for tilmikosin). Ingen tendens
till 6kad resistens kunde alltsa observeras for en av de viktigaste patogenerna vid
luftvdgssjukdomar hos ndtkreatur. En latt 6kning av MIC-vardena kunde observeras for
Mannheimia haemolytica-isolat under de senaste tio aren. De flesta av isolaten (83 %) var kliniskt
kansliga for tilmikosin. MICgg-varden fran nyligen isolerade europeiska stammar ska laggas till i
produktresumén i avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper.

Flera faltstudier av naturligt smittade kalvar i olika aldrar med pneumoni som utférdes for dver

20 ar sedan, visade att tilmikosin inte 4r samre &n andra positiva kontrollakemedel sdsom
langtidsverkande antibiotika eller kombinationer av tva antibiotika. Bakteriologisk undersdkning av
nosprov och lungvavnad i dessa studier visade att M. haemolytica och P. multocida var de framsta
orsakerna till pneumoni hos kalvar.

Kommittén fann att den féreslagna indikationen “"behandling av luftvagsinfektioner orsakade av M.
haemolytica och P. multocida” hade styrkts av inlamnade data.

Nar det galler Haemophilus (Actinobacillus) och Mycoplasma fann kommittén att inlamnade data
for dessa tva patogener var otillrackliga. Innehavarna av godkannande for férsaljning accepterade
att stryka Haemophilus (Actinobacillus) och Mycoplasma fran indikationen luftvagsinfektioner hos
notkreatur.
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Inga data till stéd for termen “kontroll” lades fram. Texten for den féreslagna indikationen ”...och
andra mikroorganismer kansliga for tilmikosin” foljer inte rekommendationen i CVMP:s
diskussionsunderlag om makrolider, linkosamider och streptograminer
(EMA/CVMP/SAGAM/741087/2009) () och ligger inte i linje med CVMP:s riktlinjer for
produktresuméer for antimikrobiella medel (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005) (?).

P& grundval av tillgangliga data ansdg kommittén darfor att en acceptabel och mer korrekt
beskrivande indikation for luftvagsinfektioner hos notkreatur med den rekommenderade dosen
10 mg/kg kroppsvikt ska vara "Behandling av luftvagssjukdomar hos nétkreatur orsakade av
Mannheimia haemolytica och Pasteurella multocida”.

Nar det géller behandling av interdigital nekrobacillos hos ndtkreatur visade in vitro-studier att
MIC-véardena (MIC5q <0,25-0,5 pg/ml) for de flesta patogena stammar som orsakar interdigital
nekrobacillos hos notkreatur, undantaget treponema-infektioner, kan uppnas i subkutan fettvavnad
efter endast en subkutan singelinjektion av tilmikosin i dosen 10 mg/kg kroppsvikt.

De kliniska studierna gjordes pa naturligt smittade notkreatur med interdigital nekrobacillos utan
bakteriologisk diagnos. Den rekommenderade dosen 5-10 mg/kg kroppsvikt tycks vara motiverad
pa grundval av tillgangliga data. Dock tyder farmakokinetiska studier kombinerade med MIC-
studier in vitro att en dos pa 10 mg/kg kroppsvikt vore att foredra for behandling av de viktigaste
patogenerna vid interdigital nekrobacillos hos nétkreatur.

Pa grundval av tillgangliga data fann kommittén darfor att indikationen “behandling av interdigital
nekrobacillos hos nétkreatur” kan godkannas vid den rekommenderade dosen 10 mg/kg kroppsvikt.

Data om resthalter var tillgangliga och understédde en karenstid for kott och inalvor fran
notkreatur pa 70 dagar efter en subkutan injektion med den rekommenderade dosen
10 mg/kg kroppsvikt.

Data om resthalter var tillgangliga och understodde en karenstid for mjolk fran nétkreatur pa

36 dagar efter en subkutan injektion med den rekommenderade dosen 10 mg/kg kroppsvikt. Man
kan ha vissa farhagor om att lakemedel som administreras till djur under sinperioden kan ge
resthalter i mjolken under flera dagar efter nedkomsten. Kommittén ansag darfor att féljande
varningstext ska laggas till i produktresumén avsnitt 4.11 Karenstid(er): "Om produkten
administreras till kor under sinperioden (enligt avsnitt 4.7 i produktresumén) ska mjélken inte
anvandas som livsmedel forrdn 36 dagar efter kalvning”.

Far

Toleransstudier visade klart att en subkutan injektion av tilmikosin till en dos om 20 mg/kg
kroppsvikt till lamm (7—11 kg) var toxisk och ledde till déden. Far som vager 40 kg eller daréver
var mer resistenta och éverlevde en subkutan dos om 150 mg/kg kroppsvikt men uppvisade ataxi
och letargi. En dos om 30 mg/kg kroppsvikt 6kade andningsfrekvensen. | nagra fall (1 av 12) sags
en smartreaktion efter subkutan injektion av tilmikosin.

Farmakokinetiska studier visar att koncentrationen av tilmikosin i lungorna kan éverstiga 2 pg/ml i
mer an 3 dagar, vilket skulle vara en terapeutisk dos for M. haemolytica, Trueperella pyogenes
(tidigare Actinomyces pyogenes), Staphylococcus aureus och Mycoplasma ovipneumonia enligt in
vitro-studier utforda 1992. Under en studie av artificiellt framkallad luftvagsinfektion med M.
haemolytica, resulterade en enda subkutan injektion med 10 mg/kg kroppsvikt i en signifikant total
forbattring jamfort med kontrollgruppen. Studier av naturligt smittade far, diagnostiserade med M.

(*) 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

(®) 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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haemolytica, visade en klar sankning av kroppstemperatur, dyspné-pang och poang fér
allmantillstand (demeanour score) dag 3 efter en subkutan singelinjektion med tilmikosin i dosen
10 mg/kg kroppsvikt. Inga skillnader sdgs mellan tilmikosingruppen och den positiva
kontrollgruppen som behandlades med langtidsverkande antibiotika.

Kommittén fann att den féreslagna indikationen "behandling av luftvagsinfektioner orsakade av M.
haemolytica” hade styrkts av inlamnade data. Nar det géller P. multocida kan man dra slutsatsen
att denna patogen, pa grundval av de uppgifter som finns for notkreatur, ska kvarstd i
indikationen.

Nar det galler Haemophilus (Actinobacillus) och Mycoplasma fann kommittén att inlamnade data
for dessa tva patogener var otillrackliga. Innehavarna av godkannande for férsaljning accepterade
att stryka Haemophilus (Actinobacillus) och Mycoplasma fran indikationen luftvagsinfektioner hos
far.

Inga data till stéd for termen "kontroll” uppvisades. Texten for den féreslagna indikationen “och
andra mikroorganismer kansliga for tilmikosin” foljer inte rekommendationen i CVMP:s
diskussionsunderlag om makrolider, linkosamider och streptograminer
(EMA/CVMP/SAGAM/741087/2009) (*) och ligger inte i linje med CVMP:s riktlinjer for
produktresuméer fér antimikrobiella medel (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005) (3).

Pa grundval av tillgangliga data ansag kommittén darfor att en acceptabel indikation for
luftvagsinfektioner hos far med den rekommenderade dosen 10 mg/kg kroppsvikt ska
vara "Behandling av luftvagssjukdomar hos far orsakade av Mannheimia haemolytica och
Pasteurella multocida”.

Nar det galler behandling av klévréta hos far orsakad av Dichelobacter nodosus och Fusobacterium
necrophorum, visade in vitro-studierna att MIC-vardena (MICsq <0,25-0,5 ug/ml) for flera
bakterier som orsakar klovrota hos far tyder pa kanslighet for tilmikosin, &ven om nagra stammar
var resistenta. Farmakokinetiska data visade att tilmikosin distribueras val i huden hos far efter
subkutan injektion med 5 mg/kg kroppsvikt eller 10 mg/kg kroppsvikt. I en klinisk faltstudie som
omfattade flera fall resulterade behandling med tilmikosin med 5 mg/kg kroppsvikt eller 10 mg/kg
kroppsvikt i battre botandefrekvens an i den positiva kontrollgruppen (amoxicillin 15 mg/kg
kroppsvikt). Procentandelen aterfall var lagst i gruppen som fick tilmikosin 10 mg/kg kroppsvikt,
vilket tyder pa att denna dos &r att féredra.

Pa grundval av tillgangliga data fann kommittén darfor att indikationen ”behandling av klovréta hos
far orsakad av Dichelobacter nodosus och Fusobacterium necrophorum” kunde godkannas vid den
rekommenderade dosen 10 mg/kg kroppsvikt.

Nar det galler behandling av akut mastit hos far orsakad av Staphylococcus aureus och
Mycoplasma agalactiae, verkar patogenerna Staphylococcus aureus och Mycoplasma agalactiae
vara kansliga for tilmikosin enligt uppmatta MIC-varden (MIC for S. aureus <0,25-1 pg/ml, MIC for
M. agalactiae =0,5 pg/ml). En koncentration pa 1,2 pg/ml tilmikosin dag 3 har uppmatts i mjolk,
vilket tyder pa en koncentration éver de flesta MIC-varden for patogenerna. | en
provokationsstudie med Staphylococcus aureus resulterade tilmikosinbehandling (10 mg/kg
kroppsvikt som en subkutan singelinjektion) till tackor i signifikant lagre mortalitet och fler normala
juver dag 10 aven om prover pa mjolk fortfarande inneholl bakterier dag 10 hos behandlade djur. |
en faltstudie av far med mastit efter naturlig infektion med Mycoplasma agalactiae resulterade en
subkutan singelinjektion av tilmikosin 10 mg/kg kroppsvikt i signifikant lagre poang for mjélk och
juver an behandling med langtidsverkande oxitetracyklin. Dag 10 hade tilmikosin fortfarande lagre
juverpoang, dock ej langre signifikant. CVMP fann att, pa grund av begransad tillganglighet pa
alternativa veterinarmedicinska produkter for denna indikation och da det inte finns nagra
rapporter om misstankt bristande effekt, ska indikationen "fér behandling av mastit hos far orsakad
av Staphylococcus aureus och Mycoplasma agalactiae” kvarstd men i féljande andrade form som
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battre aterspeglar studieresultaten: ”for behandling av akut mastit hos far orsakad av
Staphylococcus aureus och Mycoplasma agalactiae”. | produktresumén avsnitt 4.4 Sarskilda
varningar for respektive djurslag, ska anges att ingen bakteriologisk bot pavisats.

Indikationen "for att underlatta kontroll av utbrott av enzootisk abort hos fartackor orsakad av
Chlamydia psittaci” far endast stod av positiva kontrolldata. Behandlingen verkar vara avsedd som
forebyggande atgard, vilket inte foljer principerna om aterhallsam anvandning av antibiotika. Med
anledning av de allvarliga farhadgor som CVMP uttryckt om den foreslagna indikationen “for att
underlatta kontroll av utbrott av enzootisk abort hos fartackor orsakad av Chlamydia psittaci”
accepterade innehavarna av godkannande for forsaljning att stryka alla hanvisningar till denna
indikation fran produktinformationen.

Data om resthalter var tillgangliga och understdodde en karenstid for kott och inalvor fran far pa
42 dagar efter en subkutan injektion med den rekommenderade dosen 10 mg/kg kroppsvikt.

Data om resthalter var tillgangliga och understdodde en karenstid for mjélk fran far pa 18 dagar
efter en subkutan injektion med den rekommenderade dosen 10 mg/kg kroppsvikt. Det kan finnas
en risk for att resthalter finns kvar i mjolken flera dagar efter nedkomst om produkten
administreras till ett djur under sinperioden. Kommittén ansag darfor att foljande varningstext ska
laggas till i produktresumén avsnitt 4.11 Karenstid(er): "Om produkten administreras till tackor
under sinperioden (enligt avsnitt 4.7 i produktresumén) ska mjolken inte anvandas som livsmedel
forran 18 dagar efter lamning”.

Kanin

I en klinisk prévning behandlades pasteurellos med dosen 25 mg/kg kroppsvikt. Eftersom inga
dosfinnande studier pa kanin inlamnats kan man inte pa grundval av tillgangliga data dra
slutsatsen att pasteurellos kan behandlas med den rekommenderade tilmikosindosen 10 mg/kg
kroppsvikt. Bordetella bronchiseptica isolerades inte i ndgon klinisk eller preklinisk studie och ingen
in vitro-studie med denna bakterie har utforts. Staphylococcus aureus isolerades inte i ndgon
preklinisk studie eller klinisk prévning.

Den andra kliniska provningen som studerade effekten av tilmikosin pa reproduktionssjukdomar
visade inte samre resultat an det positiva kontrollakemedlet (penicillin i kombination med
aminoglykosid). Inga negativa kontroller ingick dock. Det ar darfor svart att bedoma verkan av
tilmikosin eftersom ingen bakteriologisk diagnos stalldes och saval tilmikosin som den positiva
kontrollen administrerades som forebyggande behandling fem dagar fére nedkomst.

Totalt sett kan man dra slutsatsen att det endast finns mycket fa eller inga data alls till stod for
indikationerna for kanin.

Produktens sdkerhetsmarginal ligger inte heller i linje med saker anvandning av produkten till
kanin med tanke pa de mycket sma volymer som ska administreras. Nar det ges som injektion har
tilmikosin en snév sakerhetsmarginal. Detta ledde till att CVMP 2005 begransade anvandningen av
Micotil till far som vager dver 15 kg och att det enbart ska ges av veterinar
(hanskjutningsforfarande enligt artikel 35 i direktiv 2001/82/EG for Micotil 300 (EMEA/V/A/010)).
Denna restriktion for far kan vara svar att vidmakthalla om man samtidigt har ett godkannande for
kanin, vars vikt understiger 5 kg (slaktvikten for kanin ar i allmanhet cirka 2,5 kg). Dosen 10 mg
tilmikosin per kg kroppsvikt motsvarar 1 ml av produkten per 30 kg kroppsvikt. En kanin som
vager 5 kg skulle behoéva en dos p& 0,1 ml av produkten och en vaxande kanin cirka 0,05 ml. En
overdosering ar sannolik vid s& sma mangder av produkten.

Med anledning av analysen av ovanstdende data och de allvarliga farhdgor som CVMP uttryckt om
produkten for djurslaget kanin, accepterade innehavarna av godkdnnande for forséljning att all text
om kanin stryks fran produktinformationen.
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3. Nytta-riskforhallandet

Flera studier har visat att 10 mg tilmikosin/kg kroppsvikt ar effektivt mot luftvdgsinfektioner
orsakade av M. haemolytica och P. multocida hos nétkreatur och far.

Eftersom MIC-vardena for M. haemolytica har tenderat att 6ka under de senaste tio aren ska
MICgqo-varden fran pa senare tid isolerade stammar i Europa laggas till i produktresumén i
avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper.

Tillgangliga data visade att tilmikosin har effekt vid den féreslagna dosen 10 mg tilmikosin per kg
kroppsvikt vid interdigital nekrobacillos hos nétkreatur och klévréta hos far.

Studier visade att tilmikosin i dosen 10 mg/kg kroppsvikt har effekt mot akut mastit hos far
orsakad av Staphylococcus aureus och Mycoplasma agalactiae, aven om ingen bakteriologisk bot
faststalldes. | produktresumén avsnitt 4.4 Sarskilda varningar for respektive djurslag ska franvaron
av bakteriologisk bot anges.

Med anledning av de allvarliga farhdgor som CVMP uttryckt gallande anvandning av produkten till
djurslaget kanin och for att "underlatta kontroll av utbrott av enzootisk abort hos fartackor orsakad
av Chlamydia psittaci” accepterade innehavarna av godk&nnande for forséljning att stryka alla
hanvisningar till kanin och enzootisk abort hos fartackor fran produktinformationen.

Nar det galler karenstider for ndtkreatur och far kan det finnas en risk for att resthalter finns kvar i
mjolken flera dagar efter nedkomst om produkten administreras till ett djur under sinperioden. En
varningstext ska darfoér laggas till i produktresumén i avsnitt 4.11 Karenstid(er): i) “om produkten
administreras till kor under sinperioden (enligt avsnitt 4.7 i produktresumén) ska mjélken inte
anvandas som livsmedel forrdn 36 dagar efter kalvning” och ii) "om produkten administreras till
tackor under sinperioden (enligt avsnitt 4.7 i produktresumén) ska mjélken inte anvandas som
livsmedel férran 18 dagar efter lamning”.

Den sammantagna nytta-riskbalansen for produkten nar den anvands till nétkreatur och far
beddémdes som positiv efter de rekommenderade andringarna i produktinformationen (se
bilaga I11).

Skal till andring av produktresumé, markning och
bipacksedel

CVMP har rekommenderat en andring av godkdnnandena for forsaljning av Micotil 300 Injectie och
associerade namn (se bilaga 1), for vilka produktresumén, markningen och bipacksedeln finns i
bilaga 111, av féljande skal:

e CVMP beaktade att hanskjutningsférfarandet gallde harmonisering av produktresumeén,
markning och bipacksedel.

e CVMP granskade den produktresumé, markning och bipacksedel som féreslagits av
innehavarna av godkannande for forsaljning och beaktade samtliga inlamnade data.
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Bilaga 111

Produktresumeé, markning och bipacksedel
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BILAGA I

PRODUKTRESUME
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1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Ifylls nationellt.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller:

Aktiv substans:

Tilmikosin 300 mg

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.

Klar 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Notkreatur och far

4.2 Indikationer, specificera djurslag

Notkreatur

Behandling av luftvéagsinfektioner hos nétkreatur férorsakad av Mannheimia haemolytica och
Pasteurella multocida.

Behandling av interdigital nekrobacillos.

Fér
Behandling av luftvéagsinfektioner orsakade av Mannheimia haemolytica och Pasteurella multocida.

Behandling av klovspaltsinflammation hos far som orsakas av Dichelobacter nodosus och
Fusobacterium necrophorum.

Behandling av akut mastit hos far orsakad av Staphylococcus aureus och Mycoplasma agalactiae.
4.3 Kontraindikationer

Ska inte ges intravendst.

Ska inte ges intramuskulart.

Ska inte ges till lamm som vager mindre an 15 kg.

Ska inte ges till primater.

Ska inte ges till svin.

Ska inte ges till hastar eller asnor.

Ska inte ges till getter.

Anvand inte vid kand overkanslighet mot aktiv substans eller mot nagra hjalpamnen.
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4.4

Far

Sarskilda varningar for respektive djurslag

De Kliniska studierna visade inte en bakteriologisk lakning hos far med akut mastit orsakad av
Staphyloccocus aureus och Mycoplasma agalactiae.

Ska inte ges till lamm som véger mindre an 15 kg eftersom det finns en risk for toxicitet vid
Overdosering.

Noggrann vagning av lammen &r viktigt for att undvika dverdosering. Anvandningen av en 2 ml-
spruta eller mindre underlattar noggrann dosering.

4.5

Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur

Officiella, nationella och regionala antimikrobiella riktlinjer bor tas i beaktande nér produkten
anvands.

For att undvika sjalvinjektion anvénd inte automatisk injektionsutrustning.
Om majligt ska anvandningen av produkten baseras pa resistensbestamning.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar det veterindrmedicinska ldkemedlet till

djur

Sakerhetsvarningar fér anvandaren:

INJEKTION AV TILMIKOSIN PA MANNISKOR KAN ORSAKA DODSFALL —
IAKTTAG EXTREM FORSIKTIGHET SA ATT DU UNDVIKER ATT INJICERA
DIG SJALV OCH FOLJ NOGGRANT ADMINISTRERINGSINSTRUKTIONERNA
OCH VAGLEDNINGEN NEDAN

e Denna produkt bér endast administreras av veterinar.

e Bér aldrig en spruta laddad med ’produktnamn (ifylls nationellt)”” med sprutspetsen pa.
Sprutspetsen ska anslutas till sprutan endast da sprutan fylls eller da injektionen ges. Hall
sprutan och nalen atskilda vid alla andra tillfallen.

o Anvénd inte automatisk injektionsutrustning.

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

e Arbeta inte ensam nér du anvénder ’produktnamn (ifylls nationellt)™.

e Vid oavsiktlig sjalvinjektion UPPSOK OMEDELBART LAKARE och ta med
injektionsflaskan eller bipacksedeln. Lagg ett kylande omslag (inte is direkt) pa
injektionsstéllet.

Kompletterande sékerhetsvarningar for anvandaren:

e Undvik kontakt med hud och égon. Skolj omedelbart bort stank fran hud eller 6gon med vatten.
 Kan ge allergi vid hudkontakt. Tvatta hdnderna efter anvéndning.

NOT TILL LAKAREN
INJEKTION AV TILMIKOSIN PA MANNISKOR KAN ORSAKA DODSFALL.

Det kardiovaskulara systemet ar malet for toxiciteten och denna toxicitet kan bero pa
kalciumkanalblockad. Administrering av intravends kalciumklorid bér évervégas endast om
exponering for tilmikosin kan faststéllas.
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| hundstudier inducerade tilmikosin en negativ inotrop effekt med atfoljande takykardi samt en
sénkning av det systemiska arteriella blodtrycket och arteriella pulstrycket.

GE INTE ADRENALIN ELLER BETA-ADRENERGA ANTAGONISTER SOM
PROPRANOLOL.

Hos svin potentieras tilmikosin-inducerad dodlighet av adrenalin.

Hos hundar uppvisade intravends behandling med kalciumklorid en positiv effekt pa
vansterventrikelns funktion och vissa forbattringar av vaskulart blodtryck och takykardi.

Prekliniska data och en enstaka klinisk rapport tyder pa att kalciumkloridinfusion kan bidra till
att reversera de av tilmikosin inducerade férandringarna i blodtryck och hjértfrekvens hos
manniskor.

Administrering av dobutamin bor ocksa 6vervéagas pa grund av dess positiva inotropa effekter,
aven om det inte paverkar takykardi.

Eftersom tilmikosin kvarstar i vavnaderna i flera dagar ska hjart-karlsystemet évervakas och
stodjande behandling tillhandahallas.

Lakare som behandlar patienter som utsatts for denna férening bor diskutera den kliniska
hanteringen med Giftinformationscentralen: ... ange relevant nationellt telefonnummer (ifylls
nationellt)

4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Ibland kan en latt diffus svullnad uppsta vid injektionsstéllet, men detta forsvinner inom fem till atta
dagar. | sallsynta fall har liggande stallning, koordinationsproblem och kramper observerats.

Ddodsfall av notkreatur har observerats efter en enstaka intravends dos av 5 mg/kg kroppsvikt, och efter
subkutan injektion med doser av 150 mg/kg kroppsvikt vid 72 timmars intervall. Hos svin har
intramuskular injektion av 20 mg/kg kroppsvikt orsakat dodsfall. Far har détt efter en intravenos
injektion av 7,5 mg/kg kroppsvikt.

4.7 Anvandning under draktighet, laktation eller agglaggning

Sakerheten av detta ldkemedel har inte faststéllts under dréktighet.

Anvénds endast efter att ansvarig veterinar gjort en risk-/nyttobedémning.

4.8 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner mellan makrolider och jonoforer kunde observeras i vissa arter.

4.9 Dos och administreringssatt

Endast for subkutan injektion.

Anvénd 10 mg tilmikosin per kg kroppsvikt (motsvarande 1 ml ’produktnamn (ifylls nationellt)”” per

30 kg kroppsvikt).

Notkreatur:

Administreringssatt:

Dra upp den erforderliga dosen fran injektionsflaskan och avlagsna sprutan fran nalen med nalen kvar
i injektionsflaskan. Nar en grupp av djur ska behandlas, Iamna nalen i injektionsflaskan for att dra upp
de pafoljande doserna. Tjudra djuret och infoga separat nal subkutant vid injektionsstallet,

foretradesvis i ett hudveck 6ver brostkorgen bakom bogen. Fast sprutan pa nalen och injicera in i ett
hudveck. Injicera inte mer an 20 ml per injektionsstalle.
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Far:

Administreringssatt:

Noggrann vagning av lammen &r viktig for att undvika dverdosering. Anvandningen av en 2 ml-spruta
eller mindre underl&ttar noggrann dosering.

Dra upp den erforderliga dosen fran injektionsflaskan och avldgsna sprutan fran nalen med nalen
kvar i injektionsflaskan. Tjudra faret medan du lutar dig 6ver djuret och infoga en separat nal
subkutant i injektionsstéllet, vilket bor vara i ett hudveck 6ver brostkorgen bakom bogen. Fést
sprutan pa nalen och injicera in i ett hudveck. Injicera inte mer &n 2 ml per injektionsstélle.

Om ingen forbattring intraffat inom 48 timmar bor diagnosen bekraftas.

Undvik kontamination i injektionsflaskan under anvandningen. Injektionsflaskan ska inspekteras
visuellt sa att inga frammande partiklar finns i den och att utseende inte ser onormalt ut. Om nagot av
detta observeras ska injektionsflaskan kasseras.

1. 4.10 Overdosering (symptom, akuta atgarder, motgift), om nédvandigt

2.

Hos notkreatur ledde inte subkutana injektioner av 10, 30, 50 mg/kg kroppsvikt som upprepas tre
ganger med 72 timmars intervall till dodsfall. Som forvantat upptradde svullnad vid injektionsstéllet.
Den enda lesion som observerades vid obduktion var en nekros av myokardiet i gruppen som
behandlades med 50 mg/kg kroppsvikt.

Doser av 150 mg/kg kroppsvikt som administrerades subkutant med ett intervall pa 72 timmar
orsakade dodsfall. Odem vid injektionsstéllet observerades och vid obduktion en latt nekros av
myokardiet var den enda lesion som bekraftades. Andra symtom som observerades var:
rorelsesvarigheter, minskad aptit och takykardi.

Hos far kan enstaka injektioner (ca 30 mg/kg kroppsvikt) orsaka en liten 6kning av
andningshastigheten. Hogre doser (150 mg/kg kroppsvikt) orsakade ataxi, letargi och oférmagan att
lyfta huvudet.

Dddsfall intraffade efter en enda intravends injektion av 5 mg/kg kroppsvikt hos nétkreatur och 7,5
mg/kg kroppsvikt hos far.

411 Karenstid
Notkreatur:

Kott och indlvor: 70 dagar
Mijolk: 36 dagar

Om produkten administreras till kor under den torra perioden eller till draktiga kvigor (i enlighet med
avsnitt 4.7 ovan) bor mjolken inte anvandas som livsmedel forran 36 dagar efter kalvning.

Far:

Kott och indlvor: 42 dagar

Mijolk: 18 dagar

Om produkten administreras till tackor under den torra perioden eller till dréktiga tackor (i enlighet
med avsnitt 4.7 ovan) bér mjolken inte anvandas som livsmedel forrédn 18 dagar efter lamning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: antibakteriella medel for systemiskt bruk, makrolider.
ATCvet-kod: QJIO1FA91
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Tilmikosin &r en huvudsakligen baktericid semi-syntetiskt antibiotikum av makrolid-gruppen. Man tror att
den paverkar proteinsyntesen. Den har bakteriostatisk verkan men vid hdga koncentrationer kan det vara
bakteriedddande. Denna antibakteriella aktivitet & framst mot grampositiva mikroorganismer med
aktivitet mot vissa gramnegativa mikroorganismer och mycoplasma med nétkreatur och farursprung. |
synnerhet har dess aktivitet visats mot féljande mikroorganismer:

Mannheimia, Pasteurella, Actinomyces (Corynebacterium), Fusobacterium, Dichelobacter,
Staphylococcus, och Mycoplasmaorganismer av notkreatur och farursprung.

Minsta hammande koncentration matt i nyligen (2009-2012) isolerade europeiska faltstammar,
harledda fran luftvagssjukdom i notkreatur.

Bakterier spp MIC-intervall (ug/ml) | MICso (ng/ml) MICgy (pg/ml)
P. multocida 0,5-> 64 4 8
M. haemolytica 1-64 8 16

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) har faststéllt tolkningskriterier for tilmikosin mot
M. haemolytica av ndtkreaturursprung och specifikt for luftvigssjukdom hos notkreatur, sdsom < 8
ug/ml = mottaglig, 16 pg/ml = intermediér och > 32 pg/ml = resistent. CLSI har i dagslaget inga
tolkningskriterier for P. multocida av ndtkreaturursprung, men de har tolkningskriterier for P.
multocida av svinursprung, sérskilt luftvigssjukdom hos svin, eftersom < 16 pg/ml = mottagliga och >
32 pg/ml = resistent.

Forskningsresultat tyder pa att makrolider verkar synergistiskt med vardens immunsystem. Makrolider
verkar 6ka fagocytdddandet av bakterier.

Efter oral eller parenteral administrering av tilmikosin dr det huvudsakliga malorganet for toxicitet
hjartat. De primara effekterna pa hjartat ar 6kad hjartfrekvens (takykardi) och minskad kontraktilitet
(negativ inotrop effekt). Kardiovaskular toxicitet kan bero pa kalciumkanalblockad.

Hos hundar uppvisade CaCl,.behandling en positiv effekt pa vansterventrikelns inotropa tillstand efter
tilmikosinadministrering samt vissa férandringar av vaskulart blodtryck och hjértfrekvens.

Dobutamin motverkar delvis de negativa inotropa effekter som tilmikosin inducerar hos hundar. Beta-
adrenerga antagonister sasom propranolol forvarrar den negativa inotropin av tilmikosin hos hundar.

Hos svin ledde intramuskuldr injektion av 10 mg tilmikosin/kg kroppsvikt till dkad respiration,
krakningar och kramper, 20 mg/kg kroppsvikt medférde dédlighet i 3 av 4 svin, och 30 mg/kg
kroppsvikt ledde till att samtliga 4 testade svin dog. Intravends injektion av 4,5 till 5,6 mg
tilmikosin/kg kroppsvikt foljt av intravends injektion av 1 ml epinefrin (1/1 000) 2 till 6 ganger ledde
till att samtliga 6 injicerade svin dog. Samtliga svin som gavs 4,5-5,6 mg tilmikosin/kg kroppsvikt
intravenost utan epinefrin dverlevde. Dessa resultat tyder pa att intravendst adrenalin kan vara
kontraindicerat.

Korsresistens mellan tilmikosin och andra makrolider och linkomycin har observerats.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption: Flera studier har utforts: Resultaten visar att, nar administrerad sa som rekommenderas for

kalvar och far genom subkutan injektion éver den dorsolaterala brostkorgen, de viktigaste
parametrarna ar:
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Dosméangd T max Cmax
Notkreatur:
Neonatala kalvar 10 mg/kg kroppsvikt 1 timme 1,55 pg/ml
Feedlotboskap 10 mg/kg kroppsvikt 1 timme 0,97 pg/mi
Far
40 kg djur 10 mg/kg kroppsvikt 8 timmar 0,44 pg/ml
28-50 kg djur 10 mg/kg kroppsvikt 8 timmar 1,18 pg/mi

Distribution: Efter subkutan injektion distribueras tilmikosin i hela kroppen, men framfor allt patraffas
hdga halter i lungan.

Biotransformation: Flera metaboliter bildas, den dominerande identifieras som T1 (N-demetyl
tilmikosin). Men den stdrsta delen av tilmikosin utséndras oférandrad.

Elimination: Efter subkutan injektion utséndras tilmikosin huvudsakligen via gallan till avféringen,
men en liten del utsondras via urinen. Halveringstiden efter subkutan injektion hos nétkreatur ar 2—3
dagar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Propylenglykol

Fosforsyra (for pH-justering)

Vatten for injektion

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i ooppnad forpackning: 2 ar
Hallbarhet i 6ppnad innerforpackning: 28 dagar

6.4.  Sarskilda forvaringsanvisningar
Skyddas mot direkt solljus.
6.5 Inre forpackning (férpackningstyp och material)

25 ml, 50 ml, 100 ml eller 250 ml barnstensfargade glasflaskor (typ I eller typ 1) forseglade med en
gummipropp och aluminiumférsegling. Varje injektionsflaska &r forpackad i en pappkartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvant lakemedel eller avfall efter
anvandningen

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Veterinarmedicinska lakemedel far inte kastas i avlopp eller draneringssystem.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Ifylls nationellt.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Ifylls nationellt.

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Ifylls nationellt.

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
Ifylls nationellt.
FORBUD MOT FORSALJNING, TILLHANDAHALLANDE OCH/ELLER ANVANDNING

Ifylls nationellt.
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BILAGA I11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

Pappkartong

‘ 1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Ifylls nationellt.

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER

Tilmikosin 300 mg/ml

|3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning

‘ 4, FORPACKNINGSSTORLEK

25 ml
50 ml
100 ml
250 ml

| 5.  DJURSLAG

Notkreatur och far

| 6. INDIKATION(ER)

Notkreatur
Behandling av luftvéagsinfektioner hos nétkreatur férorsakad av Mannheimia haemolytica och
Pasteurella multocida.

Behandling av interdigital nekrobacillos.

Far
Behandling av luftvéagsinfektioner orsakade av Mannheimia haemolytica och Pasteurella multocida.

Behandling av klovspaltsinflammation hos far som orsakas av Dichelobacter nodosus och
Fusobacterium necrophorum.

Behandling av akut mastit hos far orsakad av Staphylococcus aureus och Mycoplasma agalactiae.

7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

ENDAST FOR SUBKUTAN INJEKTION.
Las den utvikbara etiketten eller bipacksedeln fére anvandning.
Officiella, nationella och regionala antimikrobiella riktlinjer bor tas i beaktande nér produkten

anvands.
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For att undvika sjalvinjektion anvénd inte automatisk injektionsutrustning.
Anvandningen av produkten ska baseras pa resistensbestamning.

Undvik kontamination i injektionsflaskan vid anvandningen. Injektionsflaskan ska inspekteras visuellt
sa att inga fraimmande partiklar finns i den och att utseende inte ser onormalt ut. Om nagot av detta
observeras ska injektionsflaskan kasseras.

Anvand 10 mg tilmikosin per kg kroppsvikt (motsvarande 1 ml ”’produktnamn (Ifylls nationellt)”” per
30 kg kroppsvikt).

Behandla inte lamm som vager mindre &n 15 kg eftersom det finns en risk for toxicitet vid
Overdosering.

Noggrann vagning av lammen ar viktig for att undvika 6verdosering. Anvéandningen av en 2 ml-spruta
eller mindre underl&ttar noggrann dosering.

Om ingen forbattring intraffat inom 48 timmar bor diagnosen bekraftas.

| 8. KARENSTID

Notkreatur:
Kott och indlvor: 70 dagar
Mijolk: 36 dagar

Far:
Kott och indlvor: 42 dagar
Mijolk: 18 dagar

9. SARSKILD(A) VARNING(AR), | FOREKOMMANDE FALL

Ska inte ges intravendst. Intravends injektion hos notkreatur och far har haft dodlig utgang.

Ska inte ges intramuskulart.

Ska inte ges till lamm som vager mindre &n 15 kg.

Ska inte ges till hastar, asnor, svin, getter eller primater. Injektion av produkten i getter och svin har
haft dodlig utgang.

Anvand inte vid kand 6verkanslighet mot aktiv substans eller mot nagra hjalpamnen.

Sékerhetsvarningar for anvandaren

INJEKTION AV TILMIKOSIN PA MANNISKOR KAN ORSAKA DODSFALL —
IAKTTAG EXTREM FORSIKTIGHET SA ATT DU UNDVIKER ATT INJICERA
DIG SJALV OCH FOLJ NOGGRANT ADMINISTRERINGSINSTRUKTIONERNA
OCH VAGLEDNINGEN NEDAN

e Denna produkt bér endast administreras av veterinar.

e Bér aldrig en spruta laddad med ’produktnamn (ifylls nationellt)” med sprutspetsen pa.
Sprutspetsen ska anslutas till sprutan endast da sprutan fylls eller da injektionen ges. Hall
sprutan och nalen atskilda vid alla andra tillfallen.

o Anvénd inte automatisk injektionsutrustning.

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

e Arbeta inte ensam nér du anvénder ’produktnamn (ifylls nationellt)™.

e Vid oavsiktlig sjalvinjektion UPPSOK OMEDELBART LAKARE och ta med
injektionsflaskan eller bipacksedeln. Léagg ett kylande omslag (inte is direkt) pa
injektionsstéllet.

NOT TILL LAKAREN: se insidan av etiketten eller bipacksedeln for mer information.
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Kompletterande sakerhetsvarningar for anvandaren:

e Undvik kontakt med hud och égon. Skolj omedelbart bort stank fran hud eller 6gon med vatten.
 Kan ge allergi vid hudkontakt. Tvatta hdnderna efter anvéndning.

10. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

Bruten férpackning anvands inom 28 dagar.

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Skyddas mot direkt solljus.

12. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL) ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

13. TEXTEN "FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING, | FOREKOMMANDE FALL

For djur.
Receptbelagt.

14. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

15.  NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJINING

Ifylls nationellt.

16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Ifylls nationellt.

17.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

Glasflaska — etikett (den utvikbara etikettens uppgifter &r samma som bipacksedelns)

‘ 1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN ‘

Ifylls nationellt.

2 DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER |

Tilmikosin 300 mg/ml

| 3, LAKEMEDELSFORM |

Injektionsvatska, 16sning

| 4, FORPACKNINGSSTORLEK |

25 ml
50 ml
100 ml
250 ml

| 5. DJURSLAG |

Notkreatur och far

| 6. INDIKATION(ER) |

Notkreatur

Behandling av luftvéagsinfektioner hos nétkreatur férorsakad av Mannheimia haemolytica och
Pasteurella multocida.

Behandling av interdigital nekrobacillos.

Fér
Behandling av luftvéagsinfektioner orsakade av Mannheimia haemolytica och Pasteurella multocida.

Behandling av klvspaltsinflammation hos far som orsakas av Dichelobacter nodosus och
Fusobacterium necrophorum.

Behandling av akut mastit hos far orsakad av Staphylococcus aureus och Mycoplasma agalactiae.

7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

ENDAST FOR SUBKUTAN INJEKTION.

Lé&s den utvikbara etiketten eller bipacksedeln fore anvandning.

8. KARENSTID

Se den utvikbara etiketten eller bipacksedeln fér mer information.
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9. SARSKILD(A) VARNING(AR), | FOREKOMMANDE FALL

Sékerhetsvarningar for anvandaren

INJEKTION AV TILMIKOSIN PA MANNISKOR KAN ORSAKA DODSFALL —
IAKTTAG EXTREM FORSIKTIGHET SA ATT DU UNDVIKER ATT INJICERA
DIG SJALV OCH FOLJ NOGGRANT ADMINISTRERINGSINSTRUKTIONERNA
OCH VAGLEDNINGEN NEDAN

» Denna produkt bor endast administreras av veterinar.

e Bér aldrig en spruta laddad med ’produktnamn (ifylls nationellt)”” med sprutspetsen pa.
Sprutspetsen ska anslutas till sprutan endast da sprutan fylls eller da injektionen ges. Hall
sprutan och nalen atskilda vid alla andra tillfallen.

» Anvand inte automatisk injektionsutrustning.

« Se till att djuren ar ordentligt tjudrade, &ven djur i narheten.

» Arbeta inte ensam nér du anvander “’produktnamn (ifylls nationellt)”.

o Vid oavsiktlig sjalvinjektion UPPSOK OMEDELBART LAKARE och ta med
injektionsflaskan eller bipacksedeln. Lagg ett kylande omslag (inte is direkt) pa
injektionsstéllet.

NOT TILL LAKAREN: se insidan av etiketten eller bipacksedeln for mer information.

10. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

Bruten férpackning anvands inom 28 dagar.
Utgangsdatum ...........cccevevernee,

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Skyddas mot direkt solljus.

12. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL) ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

13. TEXTEN "FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING, | FOREKOMMANDE FALL

For djur.
Receptbelagt.

14. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

15. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJINING

Ifylls nationellt.
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‘ 16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Ifylls nationellt.

‘ 17. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL FOR

Produktnamn (ifylls nationellt)

1. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJINING OCH NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS, OM OLIKA

Innehavare av godkdnnande for forsaljning:
Ifylls nationellt.

Tillverkare ansvarig for frislappande av tillverkningssats:
Ifylls nationellt.

2. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Ifylls nationellt.

3. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER

Tilmikosin 300 mg/ml

4, ANVANDNINGSOMRADE(N)

Notkreatur
Behandling av luftvéagsinfektioner hos notkreatur férorsakad av Mannheimia haemolytica och
Pasteurella multocida.

Behandling av interdigital nekrobacillos.

Eér
Behandling av luftvéagsinfektioner orsakade av Mannheimia haemolytica och Pasteurella multocida.

Behandling av klvspaltsinflammation hos far som orsakas av Dichelobacter nodosus och
Fusobacterium necrophorum.

Behandling av akut mastit hos far orsakad av Staphylococcus aureus och Mycoplasma agalactiae.

5. KONTRAINDIKATIONER

Ska inte ges intravenost.

Ska inte ges intramuskulart.

Ska inte ges till lamm som vager mindre an 15 kg.

Ska inte ges till primater.

Ska inte ges till svin.

Ska inte ges till hastar eller asnor.

Ska inte ges till getter.

Anvand inte vid kand dverkanslighet mot aktiv substans eller mot nagra hjalpamnen.
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6. BIVERKNINGAR

Ibland kan en latt diffus svullnad uppsta vid injektionsstéllet, men detta forsvinner inom fem till atta
dagar. | sallsynta fall har liggande stallning, koordinationsproblem och kramper observerats.

Ddodsfall av nétkreatur har observerats efter en enstaka intravends dos av 5 mg/kg kroppsvikt, och efter
subkutan injektion med doser av 150 mg/kg kroppsvikt vid 72 timmars intervall. Hos svin har
intramuskular injektion av 20 mg/kg kroppsvikt orsakat dodsfall. Far har dott efter en intravends
injektion av 7,5 mg/kg kroppsvikt.

Om du observerar allvarliga biverkningar eller andra effekter som inte ndmns i denna bipacksedel, tala
om det for veterindren.

7. DJURSLAG

Notkreatur och far.

8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH
ADMINISTRERINGSVAG(AR)

ENDAST FOR SUBKUTAN INJEKTION.
Anvand 10 mg tilmikosin per kg kroppsvikt (motsvarande 1 ml ”’produktnamn (ifylls nationellt)”” per
30 kg kroppsvikt).

Notkreatur:

Administreringssatt:

Dra upp den erforderliga dosen fran injektionsflaskan och avlagsna sprutan fran nalen med nalen kvar
i injektionsflaskan. Nar en grupp av djur ska behandlas, lamna nalen i injektionsflaskan for att dra upp
de pafoljande doserna. Tjudra djuret och infoga separat nal subkutant vid injektionsstallet,
foretradesvis i ett hudveck 6ver brostkorgen bakom bogen. Fast sprutan pa nalen och injicera in i ett
hudveck. Injicera inte mer &n 20 ml per injektionsstalle.

Far:

Administreringssatt:
Noggrann vagning av lammen &r viktig for att undvika 6verdosering. Anvandningen av en 2 ml-spruta
eller mindre underlattar noggrann dosering.

Dra upp den erforderliga dosen fran injektionsflaskan och avlagsna sprutan fran nalen med nalen
kvar i injektionsflaskan. Tjudra faret medan du lutar dig 6ver djuret och infoga en separat nal
subkutant i injektionsstéllet, vilket bor vara i ett hudveck 6ver brostkorgen bakom bogen. Fast
sprutan pa nalen och injicera in i ett hudveck. Injicera inte mer &n 2 ml per injektionsstélle.

9. ANVISNING FOR KORREKT ADMINISTRERING

Officiella, nationella och regionala antimikrobiella riktlinjer bor tas i beaktande nér produkten
anvénds.

For att undvika sjalvinjektion anvénd inte automatisk injektionsutrustning.

Anvandningen av produkten ska baseras pa resistensbestamning.

Om ingen forbattring intraffat inom 48 timmar bor diagnosen bekraftas.

Undvik kontamination i injektionsflaskan under anvandningen. Anvand inte ’produktnamn (ifylls
nationellt)” om du méarker av nagra fraimmande partiklar och/eller onormalt utseende.
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10. KARENSTID

Notkreatur:

Kott och indlvor: 70 dagar

Mijolk: 36 dagar

Om produkten administreras till kor under den torra perioden eller till dréktiga kvigor bér mjélken inte
anvandas som livsmedel forran 36 dagar efter kalvning.

Far:

Kott och indlvor: 42 dagar

Mijolk: 18 dagar

Om produkten administreras till tackor under den torra perioden eller till dréktiga tackor bér mjolken
inte anvandas som livsmedel forran 18 dagar efter lamning.

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Skyddas mot direkt solljus.

Anvand inte detta lakemedel efter utgangsdatumet pa etiketten efter Utg. dat.

Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 28 dagar

Anvand inte ”produktnamn (ifylls nationellt)”” om du mérker av nagra frammande partiklar och/eller
onormalt utseende.

12.  SARSKILD(A) VARNING(AR)

Sarskilda varningar for respektive djurslag:

Far

De kliniska studierna visade inte en bakteriologisk lakning hos far med akut mastit orsakad av
Staphyloccocus aureus och Mycoplasma agalactiae.

Ska inte ges till lamm som vager mindre an 15 kg eftersom det finns en risk for toxicitet vid
Overdosering.

Noggrann vagning av lammen ar viktigt for att undvika éverdosering. Anvandningen av en 2 ml-
spruta eller mindre underlattar noggrann dosering.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som ger lakemedlet till djur:

Séakerhetsvarningar for anvandaren

INJEKTION AV TILMIKOSIN PA MANNISKOR KAN ORSAKA DODSFALL —
IAKTTAG EXTREM FORSIKTIGHET SA ATT DU UNDVIKER ATT INJICERA
DIG SJALV OCH FOLJ NOGGRANT ADMINISTRERINGSINSTRUKTIONERNA
OCH VAGLEDNINGEN NEDAN

» Denna produkt bor endast administreras av veterinar.

e Bér aldrig en spruta laddad med ’produktnamn (ifylls nationellt)” med sprutspetsen pa.
Sprutspetsen ska anslutas till sprutan endast da sprutan fylls eller da injektionen ges. Hall
sprutan och nalen atskilda vid alla andra tillfallen.

o Anvénd inte automatisk injektionsutrustning.
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« Se till att djuren ar ordentligt tjudrade, aven djur i nérheten.

e Arbeta inte ensam nér du anvénder ~’produktnamn (kompletteras nationellt)”.

e Vid oavsiktlig sjilvinjektion UPPSOK OMEDELBART LAKARE och ta med
injektionsflaskan eller bipacksedeln. Lagg ett kylande omslag (inte is direkt) pa
injektionsstéllet.

Kompletterande sakerhetsvarningar for anvandaren:

« Undvik kontakt med hud och 6gon. Skolj omedelbart bort stank fran hud eller gon med vatten.
 Kan ge allergi vid hudkontakt. Tvatta handerna efter anvéndning.

NOT TILL LAKAREN
INJEKTION AV TILMIKOSIN PA MANNISKOR KAN ORSAKA DODSFALL.

Det kardiovaskulara systemet ar malet for toxiciteten och denna toxicitet kan bero pa
kalciumkanalblockad. Administrering av intravends kalciumklorid bér dvervéagas endast om
exponering for tilmikosin kan faststéllas.

| hundstudier inducerade tilmikosin en negativ inotrop effekt med atféljande takykardi samt en
sénkning av det systemiska arteriella blodtrycket och arteriella pulstrycket.

GE INTE ADRENALIN ELLER BETA-ADRENERGA ANTAGONISTER SOM
PROPRANOLOL.

Hos svin potentieras tilmikosin-inducerad dodlighet av adrenalin.

Hos hundar uppvisade intravends behandling med kalciumklorid en positiv effekt pa
vansterventrikelns funktion och vissa forbattringar av vaskulért blodtryck och takykardi.

Prekliniska data och en enstaka klinisk rapport tyder pa att kalciumkloridinfusion kan bidra till
att reversera de av tilmikosin inducerade férandringarna i blodtryck och hjértfrekvens hos
manniskor.

Administrering av dobutamin bor ocksa Gvervagas pa grund av dess positiva inotropa effekter,
aven om det inte paverkar takykardi.

Eftersom tilmikosin kvarstar i vavnaderna i flera dagar ska hjart-karlsystemet 6vervakas och
stodjande behandling tillhandahallas.

Lakare som behandlar patienter som utsatts for denna férening bor diskutera den kliniska
hanteringen med Giftinformationscentralen: ... ange relevant nationellt telefonnummer (ifylls
nationellt)

Draktighet:
Sékerheten for det veterindrmedicinska lakemedlet har inte faststéllts under draktighet.
Anvénds endast efter att ansvarig veterinar gjort en risk-/nyttobedémning.

Overdosering (symtom, akuta atgarder, motgift):

Hos notkreatur ledde inte subkutana injektioner av 10, 30, 50 mg/kg kroppsvikt som upprepas tre
ganger med 72 timmars intervall till dodsfall. Som forvantat upptradde svullnad vid injektionsstéllet.
Den enda lesion som observerades vid obduktion var en nekros av myokardiet i gruppen som
behandlades med 50 mg/kg kroppsvikt.

Doser av 150 mg/kg kroppsvikt som administrerades subkutant med ett intervall pa 72 timmar
orsakade ddodsfall. Odem vid injektionsstéllet observerades och vid obduktion en latt nekros av
myokardiet var den enda lesion som bekraftades. Andra symtom som observerades var:
rorelsesvarigheter, minskad aptit och takykardi.
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Hos far kan enstaka injektioner (ca 30 mg/kg kroppsvikt) orsaka en liten 6kning av
andningshastigheten. Hogre doser (150 mg/kg kroppsvikt) orsakade ataxi, letargi och oférmagan att
lyfta huvudet.

Dddsfall intraffade efter en enda intravends injektion av 5 mg/kg kroppsvikt hos nétkreatur och 7,5
mg/kg kroppsvikt hos far.

Blandbarhetsproblem
| avsaknad av jamférande studier ska detta veterindrmedicinska lakemedel inte blandas med andra
veterindrmedicinska lakemedel.

13. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

Medicinen ska inte kastas i avlopp eller bland hushallsavfall.

Fraga veterinaren hur man gor med mediciner som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att
skydda miljon.

14. DATUM DA BIPACKSEDELN SENAST GODKANDES

Ifylls nationellt.

15. OVRIGA UPPLYSNINGAR

’produktnamn (fylls i nationellt)” forvaras i 25 ml, 50 ml, 100 ml eller 250 ml barnstensfargad
glasflaska (typ I eller typ 1) forseglade med en gummipropp och aluminiumforsegling. Varje
injektionsflaska &r forpackad i en pappkartong. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.
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