¥ MINISTERIO DEPARTAMENTO DE
'L"' DE SANIDAD MEDICAMENTOS
2 VETERINARIOS

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Tilmovet 300 mg/ml solucion inyectable para bovino y ovino

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml de la solucién amarillo ambar claro contiene:

Sustancia activa:

Tilmicosina 300 mg
Excipientes:
Propilenglicol (E490) 250 mg

Para la lista completa de excipientes, véase la seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable.

Liquido amarillo &mbar claro.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Especies de destino
Bovino y ovino.
4.2 Indicaciones de uso, especificando las especies de destino
Bovino
Tratamiento de la enfermedad respiratoria bovina asociada a Mannheimia haemolytica y
Pasteurella multocida.
Tratamiento de la necrobacilosis interdigital.
Ovino
Tratamiento de infecciones de las vias respiratorias causadas por Mannheimia haemolyti-

ca y Pasteurella multocida.

Tratamiento de la podredumbre de las pezufas en ovino causada por Dichelobacter no-
dosus y Fusobacterium necrophorum.

Tratamiento de la mastitis ovina aguda causada por Staphylococcus aureus y Mycoplas-
ma agalactiae.

4.3 Contraindicaciones
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4.4

4.5

No administrar por via intravenosa.

No administrar por via intramuscular.

No administrar a corderos con un peso inferior a 15 kg.

No administrar a primates.

No administrar a cerdos.

No administrar a caballos y burros.

No administrar a cabras.

No usar en caso de hipersensibilidad a la sustancia activa o a algin excipiente.

Advertencias especiales para cada especie de destino
Ovino
Los ensayos clinicos no han demostrado una cura bacteriol6gica en ovejas con mastitis
aguda causada por Staphylococcus aureus y Mycoplasma agalactiae.
Es importante pesar a los corderos con exactitud para evitar la sobredosificacion.

Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para su uso en animales

El uso del medicamento veterinario debe basarse en pruebas de susceptibilidad de la
bacteria aislada del animal. Si esto no es posible, la terapia deberia basarse en la infor-
macién epidemioldgica local (regional o a nivel de granja) acerca de la susceptibilidad de
la bacteria diana.

Si el medicamento veterinario no se utiliza conforme a las instrucciones facilitadas en la
ficha técnica, puede aumentar la prevalencia de bacterias resistentes a la tilmicosina y
disminuir la eficacia del tratamiento con otros macrélidos, lincosamidas y estreptogramina
B debido a la posibilidad de resistencia cruzada.

Se debe evitar la administracion de leche de desecho con residuos de tilmicosina a los
terneros hasta finalizar el tiempo de espera de la leche (salvo en la fase de calostro) por-
que puede ser selectivo para bacterias resistentes a antimicrobios en la microbiota intes-
tinal del ternero y aumentar la difusion fecal de estas bacterias.

Se deben tener en cuenta las politicas antimicrobianas regionales, nacionales y oficiales
al utilizar el medicamento veterinario.

No administrar a corderos con un peso inferior a 15 kg ya que existe un riesgo de toxici-
dad por sobredosificacion.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento ve-
terinario a los animales

Advertencias de seguridad para el usuario:
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LA INYECCION DE TILMICOSINA EN HUMANOS PUEDE SER MORTAL —
ES PRECISO EXTREMAR LA PRECAUCION PARA EVITAR LA
AUTOINYECCION ACCIDENTAL Y SEGUIR LAS INSTRUCCIONES DE
ADMINISTRACION Y LA GUIA DISPUESTA A CONTINUACION CON
EXACTITUD

o Este medicamento veterinario solo debe ser administrado por un veterina-
rio.

e Nunca se debe llevar una jeringuilla cargada con Tilmovet con la aguja co-
nectada. La aguja se debe colocar en la jeringuilla solo cuando se va a relle-
nar la jeringuilla o a administrar la inyeccion. Mantener la jeringuilla y la aguja
por separado en todo momento.

o No utilizar un equipo de inyeccién automatica.

e Se debe garantizar que todos los animales estan correctamente sujetos,
incluidos los que se encuentran cerca.

o No trabajar en solitario cuando se utiliza Tilmovet.

e En caso de autoinyeccion, CONSULTAR A UN MEDICO
INMEDIATAMENTE vy llevar el vial o el prospecto con usted. Aplicar una com-
presa fria (no hielo directamente) sobre la zona de la inyeccion.

Advertencias adicionales de seguridad para el usuario:

o Evitar el contacto con los ojos y la piel. Lavar inmediatamente cualquier
salpicadura sobre la piel y los ojos con agua.

o Puede producir sensibilizacion por contacto con la piel. Lavarse las manos
después del uso.

NOTA PARA EL MEDICO
LA INYECCION DE TILMICOSINA EN HUMANOS SE HA ASOCIADO A
MUERTES.
El sistema cardiovascular es la diana de la toxicidad, y esta toxicidad puede
deberse al bloqueo del canal de calcio. La administracion intravenosa de clo-
ruro de calcio solo debe considerarse si se dispone de una confirmacién posi-
tiva de exposicion a tilmicosina.
En estudios realizados en perros, la tilmicosina indujo un efecto inotrépico ne-
gativo con posterior taquicardia, y una reduccién en la tensién arterial sistémi-
cay tension diferencial arterial.
NO ADMINISTRAR ADRENALINA O ANTAGONISTAS BETA-
ADRENERGICOS COMO PROPRANOLOL.
En cerdos, la mortalidad inducida por tilmicosina se ve potenciada por la
adrenalina.
En perros, el tratamiento intravenoso con cloruro de calcio produjo un efecto
positivo en el estado inotropico ventricular izquierdo y algunas mejorias en la
tension diferencia vascular y la taquicardia.
Los datos preclinicos y un informe clinico aislado sugieren que la infusién de
cloruro de calcio puede ayudar a revertir los cambios inducidos por tilmicosina
en la tension arterial y la frecuencia cardiaca en humanos.
También se debe considerar la administracién de dobutamina debido a sus
efectos inotropicos positivos aunque no influye en la taquicardia.
Como tilmicosina persiste en los tejidos durante varios dias, es preciso reali-
zar un seguimiento exhaustivo del sistema cardiovascular y el tratamiento de
soporte proporcionado.
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4.6

4.7

4.8

4.9

Se aconseja a los médicos tratantes de pacientes expuestos a este compues-
to que debatan el posible tratamiento clinico con el Sistema nacional de in-
formacion sobre envenenamientos en: XXXX (Nacional)

Reacciones adversas (frecuencia y gravedad)

En ocasiones, puede aparecer una leve inflamacion difusa en la zona de la inyeccion pe-
ro desaparece al cabo de cinco a ocho dias. En raras ocasiones se ha observado decubi-
to, falta de coordinacion y convulsiones.

Se ha producido la muerte del ganado tras una Unica dosis intravenosa de 5 mg/kg de
peso vivo y después de la inyeccion subcutanea de dosis de 150 mg/kg de peso vivo en
intervalos de 72 horas. En cerdos, la inyeccion intramuscular de 20 mg/kg de peso vivo
ha causado muertes. Las ovejas han muerto tras una Unica inyeccion intravenosa de
7,5 mg/kg de peso vivo.

Uso durante la gestacién, la lactancia o la puesta

No ha quedado demostrada la seguridad del medicamento veterinario durante la gesta-
cion.

Solo utilizar conforme a la evaluacion de beneficios/riesgos realizada por el veterinario
responsable.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En algunas especies pueden producirse interacciones entre macrélidos e ion6foros.
La tilmicosina puede reducir la actividad antibacteriana de antibiéticos beta-lactamicos.
No usar de manera simultanea con agentes antimicrobianos bacteriostaticos.

Posologia y via de administracién

Solo para uso subcutaneo.
Administrar un Gnico tratamiento de 10 mg de tilmicosina por kg de peso vivo (correspon-
diente a 1 ml de Tilmovet por cada 30 kg de peso vivo).

Bovino:

Forma de administracion:

Con el fin de garantizar una dosis correcta, es preciso determinar el peso vivo lo mas
exactamente posible para evitar la infradosificacion

Extraer la dosis requerida del vial y desconectar la jeringuilla de la aguja, dejando la aguja
en el vial. Cuando un grupo de animales deba recibir tratamiento, dejar la aguja en el vial
para las dosis posteriores. Sujetar al animal e insertar una aguja distinta por via subcuté-
nea en la zona de la inyeccion, preferiblemente en un pliegue cutdneo sobre la caja tora-
cica, detras del hombro. Conectar la jeringuilla a la aguja e inyectar en la base del pliegue
cutaneo. No inyectar mas de 20 ml en cada lugar de la inyeccion.

Ovino:

Forma de administracion:

Es importante pesar a los corderos con exactitud para evitar la sobredosificacion. El uso
de una jeringuilla de 2 ml 0 mas pequefia mejora la precision de la dosis.
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4.10

411

5.

Extraer la dosis requerida del vial y desconectar la jeringuilla de la aguja, dejando la aguja
en el vial. Sujetar a la oveja inclinAndose sobre el animal e insertar una aguja distinta por
via subcutanea en la zona de la inyeccion, que debe ser un pliegue cutdneo sobre la caja
toracica, detras del hombro. Conectar la jeringuilla a la aguja e inyectar en la base del
pliegue cutaneo. No inyectar mas de 2 ml en cada lugar de la inyeccion.

Si no se observan mejorias en un plazo de 48 horas, se confirmara el diagndstico.

Se debe evitar contaminar el vial durante su uso. Es necesario realizar una inspeccion vi-
sual del vial para determinar si presenta particulas exdgenas y/o un aspecto fisico an6-
malo. Si se observa alguna de las dos situaciones, desechar el vial.

Los cierres no deben desencapsularse més de 30 veces. Para evitar un desencapsulamiento excesi-
vo del tapon, se utilizaré un dispositivo de administracién multiple adecuado.

Sobredosificacion (sintomas, medidas de urgencia, antidotos), en caso necesario

En bovino, las inyecciones subcutaneas de 10, 30 y 50 mg/kg de peso vivo, repetidas 3
veces con intervalos de 72 horas, no produjeron la muerte. Tal y como era de esperar, se
desarroll6 edema en el lugar de la inyeccién. La Unica lesiéon observada en la autopsia fue
necrosis del miocardio en un grupo tratado con 50 mg/kg de peso vivo.

Las dosis de 150 mg/kg de peso vivo, administradas por via subcutanea con un intervalo
de 72 horas, causaron la muerte. Se observé edema en el lugar de la inyeccién y durante
la autopsia la Unica lesion detectada fue necrosis leve del miocardio. Otros sintomas ob-
servados fueron: dificultad de movimiento, pérdida del apetito y taquicardia.

En ovino, inyecciones Unicas (aproximadamente 30 mg/kg de peso vivo) pueden causar
un leve aumento de la frecuencia de respiracion. Dosis més altas (150 mg/kg de peso vi-
vo) produjeron ataxia, letargo y la incapacidad para alzar la cabeza.

Se observo la muerte de los animales tras una Unica inyeccion intravenosa de 5 mg/kg de
peso vivo en el ganado y 7.5 mg/kg de peso vivo en las ovejas.

Tiempo(s) de espera

Bovino:
Carne: 70 dias
Leche: 36 dias

Si el medicamento veterinario se administra a vacas durante el periodo seco 0 a vaqui-
llas lecheras prefiadas (conforme a la seccién 4.7 anterior), la leche no debe utilizarse pa-
ra consumo humano hasta 36 dias después del parto.

Ovino:
Carne: 42 dias
Leche: 18 dias

Si el medicamento veterinario se administra a ovejas durante el periodo seco o a ovejas
prefiadas (conforme a la seccion 4.7 anterior), la leche no debe utilizarse para consumo
humano hasta 18 dias después del parto.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1

Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos para uso sistémico, macrolidos, tilmicosina
Cdédigo ATCvet: QJ01FA91

Propiedades farmacodindmicas

La tilmicosina es un antibiético semisintético principalmente bactericida del grupo de los
macrolidos. Se cree que afecta a la sintesis proteica. Dispone de accién bacteriostatica
pero a concentraciones elevadas puede ser bactericida. Esta actividad antibacteriana se
ejerce principalmente frente a microorganismos Gram positivos con actividad frente a
ciertos microorganismos Gram negativos y micoplasma de origen bovino u ovino. En con-
creto, se ha demostrado su actividad frente a los siguientes microorganismos:

organismos Mannheimia, Pasteurella, Actinomyces (Corynebacterium), Fusobacterium,
Dichelobacter, Staphylococcus, y Mycoplasma de origen bovino y ovino.

Concentracién inhibitoria minima determinada en cepas de campo europeas reciente-
mente aisladas (2009-2012), derivadas de la enfermedad bovina respiratoria.

Bacteria spp CIM (ug/ml), intervalo | CIMso (ug/ml) CIMgo (ug/ml)
P. multocida 0,5- > 64 4 8
M. haemolytica 1-64 8 16

El Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ha establecido los criterios interpre-
tativos para tilmicosina frente a M. haemolyica de origen bovino y, especificamente, para
la enfermedad respiratoria bovina, de manera que < 8 ug/ml = susceptible,
16 pg/ml = intermedio y = 32 ug/ml = resistente. En la actualidad, el CLSI no dispone de
criterios interpretativos para P. multocida de origen bovino, no obstante cuenta con crite-
rios interpretativos para P. multocida de origen porcino, concretamente la enfermedad
respiratoria porcina, de manera que < 16 pg/ml = susceptible y = 32 pg/ml = resistente.

La evidencia cientifica sugiere que los macrélidos actian de manera sinérgica con el sis-
tema inmunitario del organismo anfitrion. Parece ser que los macrdlidos intensifican la
eliminacion fagocitica de las bacterias.

Tras la administracion oral o parenteral de tilmicosina, el principal 6érgano diana para la
toxicidad es el corazén. Los principales efectos cardiacos son el aumento de la frecuencia
cardiaca (taquicardia) y la disminucién de la contractilidad (inotropismo negativo). Se
puede producir toxicidad cardiovascular por el bloqueo del canal de calcio.

En perros, el tratamiento con CaCl, mostrd un efecto positivo en el estado inotrépico ven-
tricular izquierdo tras la administracion de tilmicosina, asi como algunos cambios en la
tension arterial vascular y la frecuencia cardiaca.

La dobutamina contrarresta parcialmente los efectos inotropicos negativos inducidos por
la tilmicosina en perros. Los antagonistas beta adrenérgicos, como propanolol, exacerba-
ron el inotropismo negativo de la tilmicosina en perros.

En cerdos, la inyeccion intramuscular de 10 mg de tilmicosina/kg de peso vivo causé un
aumento de la respiracion, emesis y convulsiones; una dosis de 20 mg/kg de peso vivo
resulté en la mortalidad de 3 de 4 cerdos y la administracion de 30 mg/kg de peso vivo
produjo la muerte de los 4 animales analizados. La inyeccion intravenosa de 4,5 a 5,6 mg
de tilmicosina/kg de peso vivo seguida de una inyeccioén intravenosa de 1 ml de epinefrina
(1/1.000) de 2 a 6 veces resultdé en la muerte de los 6 cerdos inyectados. Todos los cer-

dos que recibieron de 4,5 a 5,6 mg de tilmicosina/kg de peso vivo por via intravenosa sin
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5.2

6.1

6.2

epinefrina sobrevivieron. Estos resultados sugieren la contraindicacion de la epinefrina in-
travenosa.

Se ha observado resistencia cruzada entre tilmicosina y otros macrélidos y lincomicina.

Los macrdlidos inhiben la sintesis de la proteina mediante la union reversible a la subuni-
dad ribosomal 50S. El crecimiento bacteriano se inhibe mediante induccién de la separa-
cion de la transferencia peptidil-ARN desde el ribosoma durante la fase de elongacion.

La metilasa ribosomal, codificada por el gen erm, puede conllevar resistencia a los ma-
crolidos por la alteracion del sitio de unién ribosomal.

El gen que codifica para un mecanismo de eflujo, mef, también provoca un grado mode-
rado de resistencia.

La resistencia también se produce por una bomba de eflujo que elimina activamente el
macrolido de las células. Esta bomba de eflujo se ve cromosdémicamente mediada por
genes conocidos como genes acrAB.

Datos farmacocinéticos
Absorcién: Se han realizado varios estudios. Los resultados muestran que, cuando se
administra conforme a la recomendacion a terneros y ovejas mediante inyeccion subcu-
tanea sobre la zona dorsolateral del torax, los parametros principales son:

Tasa de dosis Tmax Cmax
Bovino:
Terneros neonatales | 10 mg/kg de peso vivo |1 hora 1,55 pg/ml
Ganado de engorde | 10 mg/kg de peso vivo |1 hora 0,97 ug/ml
QOvino:
Animales de 40 kg 10 mg/kg de peso vivo |8 horas 0,44 pg/ml
Animales de 28 -|10 mg/kg de peso vivo |8 horas 1,18 pg/ml
50 kg

Distribucion: Tras la inyeccion subcutanea, la tilmicosina se distribuye por todo el orga-
nismo, aunque se observan niveles especialmente elevados en los pulmones.

Biotransformacion: Se forman varios metabolitos y el predominante se identifica con T1
(N-demetil tilmicosina). Sin embargo, la mayor parte de la tilmicosina se excreta sin cam-
bios.

Eliminacion: Tras la inyeccién subcutanea, la tilmicosina se excreta principalmente a tra-
vés de la bilis en las heces, aunque un reducido porcentaje se excreta por la orina. La
semivida tras la inyeccién subcutanea en el ganado es de 2 a 3 dias.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes
Propilenglicol (E490)
Acido fosforico, concentrado (para el ajuste del pH), agua para inyecciones

Incompatibilidades principales

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento veterinario no debe mez-
clarse con otros medicamentos veterinarios.
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6.3 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 24 meses.
Periodo de validez después de abierto el envase primario: 28 dias.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Conservar el vial en el embalaje exterior con objeto de protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza 'y composicién del envase primario
Viales de vidrio ambar tipo | de 25 ml, viales de vidrio &mbar tipo Il de 50 ml, 100 ml y 250
ml sellados con tapones de bromobutilo y cierres de aluminio, suministrados en cajas de
cartén. Un vial por cada caja.

Es posible que no se comercialicen todos los formatos

6.6 Precauciones especiales para la eliminacién del medicamento veterinario no utili-
zado 0, en su caso, los residuos derivados de su uso

Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo deberan
eliminarse de conformidad con las normativas locales.
Los medicamentos no deben ser eliminados vertiéndolos en aguas residuales o a través
de los sistemas de drenaje.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Berchem
Bélgica
8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

3781 ESP

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

05/2019

10 FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

04/2023

PROHIBICION DE VENTA, DISPENSACION Y/O USO
No procede
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Uso veterinario. Administracion exclusiva por el veterinario. Medicamento sujeto a prescripcion

veterinaria.
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