RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Macrotil, 300 mg/ml siistelahus veistele ja lammastele

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml sisaldab:

Toimeaine:
Tilmikosiin  300,0 mg

Abiained:

Abiainete ja muude koostisosade kvalitatiivne
koostis

Propileenglikool

Fosforhape, kontsentreeritud (pH reguleerimiseks)

Siustevesi

Selge, kollane lahus.

3. KLIINILISED ANDMED
3.1 Loomaliigid

Veis, lammas.

3.2 Naidustused loomaliigiti

Veis
Mannheimia haemolytica ja Pasteurella multocida p8hjustatud veiste respiratoorhaiguse ravi.
Interdigitaalse nekrobatsilloosi ravi.

Lammas

Mannheimia haemolytica ja Pasteurella multocida p&hjustatud hingamisteede infektsioonide ravi.
Dichelobacter nodosus’e ja Fusobacterium necrophorum’i pdhjustatud sGramadaniku ravi.
Staphylococcus aureus’e ja Mycoplasma agalactiae pohjustatud lammaste &geda mastiidi ravi.

3.3 Vastunaidustused

Mitte manustada intravenoosselt.

Mitte manustada intramuskulaarselt.

Mitte manustada talledele kehamassiga vahem kui 15 kg.

Mitte manustada primaatidele.

Mitte manustada sigadele.

Mitte manustada hobustele ega eeslitele.

Mitte manustada kitsedele.

Mitte kasutada, kui esineb ilitundlikkust toimeaine vai ravimi iikskadik millis(t)e abiaine(te) suhtes.

3.4 Erihoiatused



Lammas

Kliinilised uuringud ei n&idanud Staphyloccocus aureus’e ja Mycoplasma agalactiae pdhjustatud
ageda mastiidiga lammastel bakterioloogilist paranemist.

Mitte manustada lammastele kehamassiga véhem kui 15 kg tleannustamise mirgistusohu téttu.
Uleannustamise valtimiseks on tahtis lammaste kehamass tapselt kindlaks maarata. Tapset annustamist
hdlbustab 2 ml v&i vdiksema sistla kasutamine.

3.5 Ettevaatusabindud

Ettevaatusabindud ohutuks kasutamiseks loomaliikidel

Ravimi kasutamisel tuleb arvesse votta ametlikke riiklikke ja piirkondlikke kehtivaid antimikrobiaalse
ravi printsiipe.

Iseendale siistimise valtimiseks mitte kasutada automaatsustlaid.

Ravimit tuleb kasutada ainult vastavalt mikroobide antibiootikumitundlikkuse testidele.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule

Ohutushoiatused kasutajale:

TILMIKOSIINI SUSTIMINE INIMESELE VOIB LOPPEDA SURMAGA —TULEB OLLA
AARMISELT ETTEVAATLIK, ET VALTIDA JUHUSLIKKU SUSTIMIST ISEENDALE,
NING TULEB TAPSELT JARGIDA ALLPOOL ESITATUD MANUSTAMISJUHENDEID JA
NOUANDEID

* Seda ravimit tohib manustada loomale ainult veterinaararst.

» Macrotil’iga taidetud sustalt kaasas kandes ei tohi nGel olla stistlaga tihendatud. NGela vdib ststla
kiilge Uhendada ainult sstla taitmiseks vai slistimiseks. Muude tegevuste ajal peavad sustal ja noel
alati eraldi olema.

» Mitte kasutada automaatsiistalt.

* Veenduda, et loomad on nouetekohaselt fikseeritud, kaasa arvatud l&heduses olevad teised loomad.

* Mitte t6otada Macrotil kasutamisel Uksi.

« Juhuslikul ravimi siistimisel iseendale POORDUDA VIIVITAMATULT ARSTI POOLE ja vétta
kaasa pudel vGi pakendi infoleht. Stistekohale panna kiilm kompress (mitte vahetult jaad).

Téiendavad ohutushoiatused kasutajale:

» Viltida ravimi kokkupuudet naha ja silmadega. Pritsmed tuleb nahalt vdi silmadest kohe veega maha
pesta.

» Kokkupuutel nahaga vdib ravim pdhjustada tlitundlikkust. Parast kasutamist pesta kéed.

ARSTILE:

TILMIKOSIINI SUSTIMINE INIMESTELE ON POHJUSTANUD SURMAJUHTUMEID.

Avaldab toksilist toimet stidamele ja veresoonkonnale ning see toksilisus vib olla pdhjustatud
kaltsiumikanali blokaadist. Kaltsiumkloriidi intravenoosset manustamist tuleks kaaluda vaid sel juhul,
kui on kinnitust leidnud kokkupuude tilmikosiiniga.

Uuringutes koertega kutsus tilmikosiin esile negatiivse inotroopse toime koos sellest tuleneva
tahhukardiaga ning susteemse arteriaalse vererdhu languse ja arteriaalse pulsi aeglustumise.

MITTE MANUSTADA ADRENALIINI EGA BEETAADRENERGILISI ANTAGONISTE,
NAITEKS PROPRANOLOOLI.

Sigadel suurendab adrenaliin tilmikosiinist pdhjustatud surmajuhtumite tGendosust.




Koertel avaldas ravi intravenoosse kaltsiumkloriidiga positiivset toimet vasaku vatsakese inotroopsele
seisundile ning véhendas moningal maéaral vaskulaarset verer6hku ja tahhiikardiat.

Prekliinilised andmed ja eraldiseisev kliiniline aruanne néitavad, et kaltsiumkloriidi infusioon vdib
aidata inimesel tilmikosiini p6hjustatud muutusi vereréhus ning pulsisageduses tagasi podrata.

Vdib kaaluda ka dobutamiini manustamist selle positiivsete inotroopsete mdéjude tttu, kuigi see
tahhUlkardiat ei mdjuta.

Kuna tilmikosiin pisib kudedes mitu paeva, tuleb sidame ja veresoonkonna talitlust hoolikalt jélgida
ning kasutada simptomaatilist ravi.

Selle uhendiga kokkupuutunud patsientide ravimisel on arstil soovitav pidada kliinilise ravi suhtes ndu
murgistusteabekeskusega: tel. 16662.

Ettevaatusabindud keskkonna kaitseks

Ei rakendata.

3.6 Korvaltoimed

Veis, lammas:
Harv Lamama jadmine
(1 kuni 10 loomal 10 000-st ravitud Koordinatsioonihdired
loomast): Krambid
Véaga harv Ulitundlikkusreaktsioonid (anafiilaksia)*
(v8hem kui 1 loomal 10 000-st Surm
ravitud loomast, kaasa arvatud
uksikjuhud):
Maaramata sagedus Stistekoha turse?

(ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel):

! Sellised reaktsioonid vdivad olla eluohtlikud ning nende esinemisel tuleb rakendada sobivat ravi
2 pehme ja hajus, kaob viie kuni kaheksa paevaga

Kdrvaltoimetest teatamine on oluline. See voimaldab veterinaarravimi ohutuse pidevat jalgimist.
Teatised tuleb eelistatavalt veterinaararsti kaudu saata miigiloa hoidjale vai riikliku teavitussiisteemi
kaudu riigi padevale asutusele. Vastavad kontaktandmed on pakendi infolehes.

3.7 Kasutamine tiinuse, laktatsiooni vGi munemise perioodil

Veterinaarravimi ohutus tiinuse perioodil ei ole piisavalt tdestatud.
Kasutada ainult vastavalt vastutava loomaarsti tehtud kasu-riski suhte hinnangule.

3.8 Koostoime teiste ravimitega ja muud koostoimed

Madnel loomaliigil on tdheldatud makroliidide koostoimeid ionofooridega.

3.9 Manustamisviis ja annustamine

Ainult subkutaanseks sistimiseks.

Manustada 10 mg tilmikosiini 1 kg kehamassi kohta (mis vastab 1 ml ravimile 30 kg kehamassi

kohta).

Veis
Manustamine:



Tdmmata vajalik annus pudelist slstlasse ning eemaldada siistal ndela kiljest, jattes ndela pudeli
kilge. Kui ravi vajab loomade riihm, soovitatakse jatta ndel jargmiste annuste vétmiseks pudeli kiilge.
Loom fikseerida ning sisestada teine ndel naha alla ststekohta, eelistatavalt 6la taga rinnakorvi joonel
asuvasse nahavolti. Uhendada siistal ndelaga ning ststida ravim nahavoldi alumisse ossa. Mitte siistida
rohkem kui 20 ml ravimit Uhele sustekohale.

Lammas

Manustamine:

Uleannustamise valtimiseks tuleb lammaste kehamass vGimalikult tapselt kindlaks maarata. Tapset
annustamist hdlbustab 2 ml v6i vaiksema siistla kasutamine.

Tdmmata vajalik annus pudelist slistlasse ning eemaldada siistal nGela kiljest, jattes ndela pudeli
kilge. Lammas fikseerida, kummardudes Ule looma, ja sisestada teine ndel naha alla sustekohta, mis
peaks olema &la taga rinnakorvi joonel paiknev nahavolt. Uhendada siistal ndelaga ning siistida
nahavoldi alumisse ossa. Mitte siistida rohkem kui 2 ml ravimit (ihele suistekohale.

Kui 48 tunni jooksul paranemist ei tdheldata, tuleb diagnoosi uuesti hinnata.

Kummikorki tohib ndelaga labistada maksimaalselt 15 korda.
Valtida kasutamisel saasteainete sattumist pudelisse. Pudelit tuleb kontrollida visuaalselt védrosakeste
sisaldumise ja/v0i ebanormaalse valimuse suhtes. Kummagi taheldamisel pudel hévitada.

3.10 Uleannustamise siimptomid (esmaabi ja antidoodid, vajadusel)

Veistel ei pdhjustanud ravimi sustimine subkutaanselt 10, 30 ja 50 mg 1 kg kehamassi kohta kolm
korda jarjest 72-tunniste intervalliga surmajuhtumeid. Ootusparaselt tekkis slistekohal turse. Ainus
lahangul tédheldatud kahjustus oli mtokardi nekroos loomartihmal, keda raviti annusega 50 mg 1 kg
kehamassi kohta.

Subkutaanne manustamine annustes 150 mg 1 kg kehamassi kohta 72-tunniste intervallidega p&hjustas
surma. Taheldati turset siistekohas ning lahkamisel madrati ainsa kahjustusena kindlaks kerge
muokardi nekroos. Muud taheldatud simptomid: liikumisraskused, isu langus ja tahhikardia.

Lammastel vGivad ihekordsed sustid (ligikaudu 30 mg 1 kg kehamassi kohta) pdhjustada
hingamissageduse kerget kiirenemist. Suuremad annused (150 mg 1 kg kehamassi kohta) p&hjustasid
ataksiat, letargiat ja suutmatust pead tosta.

Surmajuhtumeid esines veistel parast (ihekordset intravenoosset siisti annuses 5 mg 1 kg kehamassi
kohta ja lammastel annuses 7,5 mg 1 kg kehamassi kohta.

3.11 Kasutamise eripiirangud ja kasutamise eritingimused, sealhulgas mikroobi- ja
parasiidivastaste veterinaarravimite kasutamise piirangud, et vdhendada resistentsuse
tekke riskKi

Ei rakendata.

3.12 Keeluajad

Veis

Lihale ja soodavatele kudedele: 70 paeva.

Piimale: 36 péeva.

Ravimi manustamisel kinnijéetud lehmadele véi tiinetele piimamullikatele (jargides 18iku 3.7 eespool)
ei ole lubatud piima tarvitada inimtoiduks kuni 36 pdeva mé6dumiseni poegimisest.

Lammas
Lihale ja soodavatele kudedele: 42 paeva.
Piimale: 18 pieva.



Ravimi manustamisel kinnijéetud vai tiinetele uttedele (jargides I6iku 3.7 eespool) ei ole lubatud
piima tarvitada inimtoiduks kuni 18 p&deva moddumiseni poegimisest.

4. FARMAKOLOOGILINE TEAVE
4.1 ATCvet kood: QJ01FA91
4.2 Farmakodiunaamika

Tilmikosiin on pdhiliselt bakteritsiidne makroliidide rihma kuuluv poolsinteetiline antibiootikum. See
mdjutab eeldatavalt valgu stinteesi. Sellel on bakteriostaatiline toime, kuid see vdib olla suurtes
kontsentratsioonides bakteritsiidne. Antibakteriaalne toime on valdavalt suunatud grampositiivsete
mikroorganismide vastu, millel on teatud gramnegatiivsete mikroorganismide ning veiselt ja lambalt
parineva milkoplasma vastane toime. Eelkdige on toime tBestatud jargmiste mikroorganismide vastu:
Mannheimia, Pasteurella, Actinomyces (Corynebacterium), Fusobacterium, Dichelobacter,
Staphylococcus ja Mycoplasma, mis péarinevad veiselt ja lambalt.

Minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon, mis on méddetud Euroopa vélistingimustes esinevatel
tlivedel veiste respiratoorhaiguse korral:

. MIK
Bakteri liik Piirkond | Periood 'So'aafv“de (Lg/ml) (M ' ;;5;]) (M ' ;;9;)) Ref
vahemik Hg Hg
2009 —
EL 14 1-64 1 1

M. haemolytica 2012 o 6 8 6 (1)
Tsehhi 2017 26 n.d. 4 >64 | (2)

2000 —
P. multocida EL 2012 134 0.5-128 4 & 1O
Tschhi 2017 41 n.d. 4 6 |

n.d. — kindlaks méaramata (not determined); (1) Veterinary Microbiology 2016, 194:11-22; (2) State Veterinary Institute
Jihlava, Czech Republic. Narodni program sledovani rezistenci k antimikrobikam u veterinarné vyznamnych patogent za rok
2017 &ast 1.

Kliiniliste ja Laboratoorsete Standardite Instituudi (CLSI) tdlgendamiskriteeriumiteks tilmikosiini
toimele veise paritolu M. haemolytica ja konkreetselt veiste respiratoorse haiguse suhtes on seatud
jargmiselt: < 8 pg/ml = tundlik, 16 pg/ml = mdddukalt tundlik ja > 32 pg/ml = resistentne. CLSI-I
puuduvad kéesoleval ajal tdlgendamiskriteeriumid veise paritolu P. multocida suhtes, kuid sea péaritolu
P. multocida, konkreetselt sigade respiratoorse haiguse suhtes, on need jargmised: < 16 pg/ml =
tundlik ja > 32 pg/ml = resistentne. Prantsusmaa Mikrobioloogia Uhingu (CA-SFM) 2018. aasta
andmetel on tilmikosiini tundlikkuse piirmaarad veise paritolu Pasteurellaceae jaoks jargmised: < 8
pg/ml = tundlik, > 16 pg/ml = resistentne.

Teaduslike andmete pdhjal on tGestatud makroliidide stinergiline toime organismi immuunsisteemiga.
Makroliidid aitavad kaasa bakterite havitamisele fagotsiitide poolt.

Pérast tilmikosiini suukaudset vdi parenteraalset manustamist on mirgistuse sihtorganiks stida.
Esmane toime stidamele seisneb stidame I66gisageduse suurenemises (tahhlkardia) ja kontraktiilsuse
vahenemises (negatiivne inotroopia). Toksilisus sudamele ja veresoonkonnale vdib tuleneda
kaltsiumikanali blokaadist.

Koertel avaldas ravi CaCl,-ga pérast tilmikosiini manustamist vasaku vatsakese inotroopsusele ja
teatavatele muutustele vaskulaarses verer8hus ja siidame 160gisageduses positiivset mdju. Dobutamiin
osaliselt tasakaalustas koertel tilmikosiini esilekutsutud negatiivseid inotroopseid toimeid.
Beetaadrenergilised antagonistid, nagu propanolool, sivendasid koertel tilmikosiini negatiivset
inotroopset toimet.

Sigadel pdhjustas 10 mg tilmikosiini intramuskulaarne sistimine 1 kg kehamassi kohta
hingamissageduse kiirenemist, oksendamist ja krampe; annus 20 mg 1 kg kehamassi kohta pdhjustas 4
sea hulgast 3 sea surma ja annus 30 mg 1 kg kehamassi kohta pdhjustas kdigi 4 uuritud sea surma. 4,5
kuni 5,6 mg tilmikosiini intravenoosne manustamine 1 kg kehamassi kohta, mille jarel manustati

5



intravenoosselt 2 kuni 6 korda 1 ml epinefriini (1/1000), p8hjustas kdigi 6 sea surma. Sead, kellele
manustati 4,5 kuni 5,6 mg tilmikosiini 1 kg kehamassi kohta ilma epinefriinita, jaid kdik ellu. Nende
tulemuste pdhjal voib samaaegne intravenoosne epinefriini manustamine olla vastundidustatud.
Tilmikosiinil on taheldatud ristresistentsust teiste makroliidide ja linkomutsiiniga.

4.3 Farmakokineetika
Imendumine:

On tehtud mitu uuringut. Nende tulemuste p&hjal on ravimi subkutaansel manustamisel soovituste
jargi vasikatele ja lammastele (le dorso-lateraalse rindkere pohilised parameetrid jargmised.

Annus Tmax Crmax

Veis:

Vastsundinud vasikad 10 mg 1 kg kehamassi kohta 1 tund 1,55 pg/ml

Nuumveised 10 mg 1 kg kehamassi kohta 1 tund 0,97 pg/ml

Lammas:

40 kg loomad 10 mg 1 kg kehamassi kohta 8 tund 0,44 pg/mi

28-50 kg loomad 10 mg 1 kg kehamassi kohta 8 tund 1,18 pg/ml
Jaotumine:

Tilmikosiin jaotub pérast subkutaanset sistimist tle kogu keha, kuid eriti kdrge tase on kopsudes.

Biotransformatsioon:
Moodustub mitu metaboliiti, millest valdav on T1 (N-demetilltilmikosiin). Enamik tilmikosiinist
eritub siiski muutumatul kujul.

Eritumine:

Tilmikosiin eritub pérast subkutaanset stistimist pohiliselt sapi kaudu véljaheitesse, kuid vaike osa
sellest eritub ka uriiniga. Poolvaartusaeg parast subkutaanset slistimist veistele on 2...3 péeva.

5. FARMATSEUTILISED ANDMED

5.1 Kokkusobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda veterinaarravimit teiste veterinaarravimitega segada.

5.2  Kaolblikkusaeg

Miitigipakendis veterinaarravimi kdlblikkusaeg: 3 aastat.
Kalblikkusaeg parast vahetu pakendi esmast avamist: 28 paeva.

5.3  Saéilitamise eritingimused

Veterinaarravim ei vaja séilitamisel eritingimusi.

5.4 Vahetu pakendi iseloomustus ja koostis

50 ml ja 100 ml merevaikkollased I1 tiilipi klaaspudelid, millel on bromobutttlkummist punnkorgid
ning alumiiniumkatted voi alumiinium/pollpropuleenist eemaldatavad katted, pakendatud 1x50 ja
1x100 ml pappkarpidesse.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

5.5 Erinduded kasutamata jadnud veterinaarravimite vdi nende kasutamisest tekkinud
jaatmete havitamisel



Kasutamata jaanud ravimeid ega jaatmematerjali ei tohi ara visata kanalisatsiooni kaudu ega koos
majapidamispriigiga.

Kasutamata jaanud veterinaarravimi vai selle jaatmete havitamiseks kasutada kohalikele nduetele
vastavaid ravimite ringlusest kdrvaldamise skeeme ja veterinaarravimile kehtivaid kogumisstisteeme.
6. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Interchemie Werken De Adelaar Eesti AS

7. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

2156

8. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE KUUPAEV

Esmase miiligiloa véljastamise kuupéev: 02.04.2019

9. RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE VIIMASE LABIVAATAMISE KUUPAEV

Marts 2025

10. VETERINAARRAVIMITE KLASSIFIKATSIOON
Retseptiravim.

Uksikasjalik teave selle veterinaarravimi kohta on liidu ravimite andmebaasis
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



https://medicines.health.europa.eu/veterinary

