SKP — DE versie TILMOVET 300 MG/ML

Fachinformation in Form der Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels
(Summary of Product Characteristics)

1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Tilmovet 300 mg/ml Injektionslosung fiir Rinder und Schafe

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Injektionslosung enthalt:

Wirkstoff:
Tilmicosin 300 mg

Sonstiger Bestandteil:
Propylenglykol (E1520) 250 mg

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile finden Sie unter Abschnitt 6.1
3.  DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.

Klare bernsteingelbe Fliissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Zieltierarten

Rind und Schaf.

4.2 Anwendungsgebiete unter Angabe der Zieltierarten

Rind

Behandlung boviner Atemwegserkrankungen, unter Beteiligung von Mannheimia haemolytica und
Pasteurella multocida.

Behandlung der interdigitalen Nekrobazillose.

Schafe

Behandlung von Atemwegsinfektionen, verursacht durch Mannheimia haemolytica und Pasteurella
multocida.

Behandlung von Moderhinke bei Schafen, verursacht durch Dichelobacter nodosus und
Fusobacterium necrophorum.

Behandlung von akuter Mastitis bei Schafen, verursacht durch Staphylococcus aureus und
Mycoplasma agalactiae.

4.3 Gegenanzeigen

Nicht intravends anwenden.

Nicht intramuskuldr anwenden.

Nicht anwenden bei Limmern mit einem Korpergewicht unter 15 kg.
Nicht bei Primaten anwenden.

Nicht anwenden bei Schweinen.

Nicht anwenden bei Pferden und Eseln.
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Nicht anwenden bei Ziegen.

Nicht anwenden bei Uberempfindlichkeit gegentiber dem aktiven Wirkstoff oder einem der
Hilfsstoffe.

4.4 Besondere Warnhinweise fiir jede Zieltierart

Schafe

Klinische Studien an Schafen mit akuter Mastitis, verursacht durch Staphylococcus aureus und
Mycoplasma agalactiae, zeigten keine bakteriologische Heilung.

Genaues Wiegen der Limmer ist wichtig, um eine Uberdosierung zu vermeiden.

4.5 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsichtsmallnahmen fiir die Anwendung bei Tieren:

Die Anwendung des Tierarzneimittels sollte auf Basis von Empfindlichkeitstests an den vom Tier
isolierten Bakterien erfolgen. Ist dies nicht moglich, sollte sich die Therapie an den ortlichen
(regionalen, fiir den entsprechenden landwirtschaftlichen Betrieb geltenden) epidemiologischen Daten
zur Empfindlichkeit der Zielbakterien orientieren.

Eine von den Angaben in der Produktliteratur abweichende Anwendung des Tierarzneimittels kann die
Pravalenz von Bakterien, die gegen Tilmicosin resistent sind, erhohen und die Wirksamkeit der
Behandlung mit anderen Makroliden, Lincosamiden und Streptogramin B aufgrund einer moglichen
Kreuzresistenz verringern.

Die Fiitterung von Milch an Kélber, die Riickstinde von Tilmicosin enthilt, ist bis zum Ende der
Wartezeit fiir Milch zu vermeiden (auer wiahrend der Kolostrumphase). Dies kann in der Darmflora
des Kalbes zur Selektion von antimikrobiell resistenten Bakterien sowie zur Verbreitung dieser
Bakterien tiber die Faeces fiihren.

Offizielle nationale und regionale Richtlinien zum Einsatz von Antibiotika sollten bei der Anwendung
des Tierarzneimittels beriicksichtigt werden.

Nicht anwenden bei Limmern mit einem Kérpergewicht unter 15 kg, da das Risiko einer Toxizitét
durch Uberdosierung besteht.

Besondere Vorsichtsmafnahmen fiir den Anwender:

Sicherheitshinweise fur den Anwender:

DAS INJIZIEREN VON TILMICOSIN BEI MENSCHEN KANN TODLICH SEIN
— UM EINE VERSEHENTLICHE SELBSTINJIZIERUNG ZU VERMEIDEN, IST
BEIM UMGANG MIT DEM PRODUKT AUSSERSTE VORSICHT GEBOTEN
UND SIND DIE ANWENDUNGSVORSCHRIFTEN SOWIE DIE FOLGENDEN
ANWEISUNGEN GENAUESTENS ZU BEFOLGEN

e Dieses Tierarzneimittel darf nur von einem Tierarzt verabreicht werden.

» Eine Spritze mit Tilmovet darf niemals mit aufgesteckter Nadel transportiert werden.
Die Nadel darf nur mit der Spritze verbunden sein, wenn die Spritze aufgefiillt oder
die Injektion verabreicht wird. Dariiber hinaus sollten Spritze und Nadel immer
getrennt aufbewahrt werden.

» Es darf kein automatisches Injektionsgerit verwendet werden.

» Es sollte sichergestellt werden, dass die Tiere gut fixiert sind, auch die in der néheren
Umgebung.

» Bei der Anwendung von Tilmovet sollten Sie niemals alleine arbeiten.
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» Im Falle einer Selbstinjektion SOFORT EINEN ARZT ZU RATE ZIEHEN und dem
Arzt die Durchstechflasche oder die Packungsbeilage zeigen. Injektionsstelle mit einer
Kaltpackung (nicht direkt mit Eis) bedecken.

Zusitzliche Sicherheitshinweise fiir den Anwender:
» Kontakt mit der Haut und den Augen vermeiden. Spritzer auf Haut und Augen sofort mit
Wasser abspiilen.
» Kann bei Hautkontakt Reizungen verursachen. Nach der Anwendung Hiande waschen.

HINWEISE FUR DEN ARZT

DIE INJIZIERUNG VON TILMICOSIN BEI MENSCHEN WURDE MIT
TODESFALLEN IN VERBINDUNG GEBRACHT.

Die Toxizitat richtet sich auf das Herz-Kreislauf-System und diese Toxizitdt kann von
einer Kalziumkanalblockade verursacht werden. Die intravendse Verabreichung von
Kalziumchlorid sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn die Exposition zu
Tilmicosin bestétigt wurde.

Bei Studien an Hunden hat Tilmicosin einen negativen inotropen Effekt mit einer daraus
resultierender Tachykardie ausgeldst sowie eine Senkung des systemischen arteriellen
Blutdrucks und arteriellen Pulses.

KEIN ADRENALIN ODER BETA-ADRENOZEPTOR-ANTAGONISTEN WIE
PROPRANOLOL VERABREICHEN.

Bei Schweinen wird eine durch Tilmicosin verursachte Letalitit durch Adrenalin
potenziert.

Bei Hunden hat die Behandlung mit intravendsem Kalziumchlorid eine positive Wirkung
auf die linksventrikuldre inotrope Funktion und eine geringfiigige Verbesserung des
vaskularen Blutdrucks und der Tachykardie gezeigt.

Priklinische Daten und ein einzelner klinischer Bericht legen nahe, dass eine
Kalziumchloridinfusion zur Aufthebung der durch Tilmicosin verursachten
Verdnderungen des Blutdrucks und der Herzfrequenz bei Menschen beitragen kann.

Die Verabreichung von Dobutamin sollte aufgrund seines positiven inotropen Effekts
auch erwogen werden, obwohl es keinen Einfluss auf die Tachykardie hat.

Da Tilmicosin mehrere Tage im Gewebe persistiert, sollten die Kreislaufparameter
prézise iberwacht und eine unterstiitzende Behandlung durchgefiihrt werden.

Es wird empfohlen, dass Arzte, die Patienten behandeln, die diesem Wirkstoff ausgesetzt
waren, die zustindige Giftzentrale kontaktieren: Telefon: 030/19240 (Giftnotruf der
Charité Universititsmedizin Berlin).

4.6 Nebenwirkungen (Hiufigkeit und Schwere)

Gelegentlich kann es an der Injektionsstelle zu einer weichen, diffusen Schwellung kommen, die
jedoch innerhalb von fiinf bis acht Tagen wieder abklingt. In seltenen Fillen wurden Festliegen,
Koordinationsprobleme und Zuckungen beobachtet.

Bei Rindern wurden Todesfille nach einer intravendsen Einzeldosis von 5 mg/kg Korpergewicht
sowie nach subkutaner Injektion einer Dosis von 150 mg/kg Korpergewicht im Abstand von 72
Stunden beobachtet. Bei Schweinen hat die intramuskuldre Injektion von 20 mg/kg Korpergewicht zu
Todesfdllen gefiihrt. Schafe sind nach intravendser Injektion einer Einzeldosis von 7,5 mg/kg
Korpergewicht gestorben.

4.7 Anwendung wihrend der Trichtigkeit, Laktation oder der Legeperiode

Die Vertraglichkeit des Tierarzneimittels wahrend der Tréachtigkeit ist nicht belegt.
Nur anwenden nach entsprechender Nutzen-Risiko-Bewertung durch den behandelnden Tierarzt.

3/8



SKP — DE versie TILMOVET 300 MG/ML

4.8 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen

Bei einigen Tierarten konnten Wechselwirkungen zwischen Makroliden und Ionophoren beobachtet
werden.

Tilmicosin kann die antibakterielle Wirkung von Beta-Lactam-Antibiotika reduzieren.

Nicht gleichzeitig mit bakteriostatisch wirkenden Antibiotikaanwenden.

4.9 Dosierung und Art der Anwendung

Nur zur subkutanen Anwendung.
Zur einmaligen Behandlung in einer Dosis von 10 mg Tilmicosin pro kg Kdrpergewicht, entsprechend
1 ml des Tierarzneimittels pro 30 kg Korpergewicht.

Rinder:

Art der Anwendung:

Um eine korrekte Dosierung zu gewihrleisten, sollte das Korpergewicht so genau wie moglich
bestimmt werden, um eine Unterdosierung zu vermeiden.

Die erforderliche Dosis aus der Durchstechflasche entnehmen und dann die Spritze von der Nadel
entfernen, wobei die Nadel in der Durchstechflasche verbleibt. Wenn eine Gruppe von Tieren
behandelt werden soll, die Nadel in der Durchstechflasche lassen, um die nachfolgenden Dosen zu
entnehmen. Das Tier fixieren und eine gesonderte Nadel subkutan an der Injektionsstelle einfiihren,
vorzugsweise in eine Hautfalte tiber dem Brustkorb hinter der Schulter. Die Spritze an der Nadel
befestigen und in die Basis der Hautfalte injizieren. Nicht mehr als 20 ml pro Injektionsstelle
injizieren.

Schafe:

Art der Anwendung:

Genaues Wiegen der Limmer ist wichtig, um eine Uberdosierung zu vermeiden. Die Verwendung
einer 2 ml-Spritze oder einer kleineren Spritze erleichtert die Genauigkeit der Dosierung.

Die erforderliche Dosis aus der Durchstechflasche entnehmen und dann die Spritze von der Nadel
entfernen, wobei die Nadel in der Durchstechflasche verbleibt. Fixieren Sie das Schaf in dem Sie sich
iiber das Tier beugen und eine gesonderte Nadel subkutan an der Injektionsstelle in eine Hautfalte tiber
dem Brustkorb hinter der Schulter einfiihren. Die Spritze an der Nadel befestigen und in die Basis der
Hautfalte injizieren. Nicht mehr als 2 ml pro Injektionsstelle injizieren.

Tritt innerhalb von 48 Stunden keine Besserung ein, sollte die Diagnose iiberpriift werden.

Vermeiden Sie eine Verunreinigung der Durchstechflasche wihrend der Anwendung. Die
Durchstechflasche sollte visuell auf Fremdkorper und/oder ein abweichendes physisches
Erscheinungsbild iiberpriift werden. Wird eines von beiden beobachtet, so ist die Durchstechflasche zu
entsorgen.

Der Verschlussstopfen sollte nicht mehr als 15 Mal durchstochen werden. Um ein iibermafiges
Durchstechen des Stopfens zu verhindern, sollte eine Multientnahmekaniile verwendet werden.

4.10 Uberdosierung (Symptome, Notfallmafnahmen und Gegenmittel), falls erforderlich:

Bei Rindern haben subkutane Injektionen von 10, 30 und 50 mg/kg Korpergewicht, drei Mal
wiederholt im Abstand von jeweils 72 Stunden, nicht zu Todesfallen gefiihrt. Erwartungsgemalf
bildeten sich Odeme an der Injektionsstelle. Die einzige Lision, die bei der Autopsie beobachtet
wurde, war eine Nekrose des Herzmuskels in der Gruppe, die mit 50 mg/kg Kdrpergewicht behandelt
wurde.

Dosierungen von 150 mg/kg Kérpergewicht, subkutan verabreicht im Abstand von jeweils 72
Stunden, fithrten zum Tod. An der Injektionsstelle wurden Odeme beobachtet, und bei der Autopsie
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wurde als einzige Lasion eine leichte Nekrose des Herzmuskels beobachtet. Weiterhin wurden
folgende Symptome beobachtet: Bewegungseinschrinkungen, verminderter Appetit und Tachykardie.

Bei Schafen kdnnen Einzelinjektionen (etwa 30 mg/kg Korpergewicht) eine geringfiigige Erhdhung
der Atmungsfrequenz verursachen. Hohere Dosen (150 mg/kg Korpergewicht) verursachen Ataxie,
Lethargie und die Unfahigkeit, den Kopf zu heben.

Todesfille traten nach einer intravendsen Einzelinjektion von 5 mg/kg Korpergewicht bei Rindern und
7,5 mg/kg Korpergewicht bei Schafen auf.

4.11 Wartezeiten:

Rinder:
Essbare Gewebe: 70 Tage
Milch: 36 Tage

Wenn das Tierarzneimittel an Kiithe wahrend der Trockenzeit oder an tréchtige Farse (in
Ubereinstimmung mit dem oben genannten Abschnitt 4.7) verabreicht wird, sollte die Milch bis zu 36
Tage nach der Abkalbung nicht fiir den menschlichen Konsum verwendet werden.

Schafe:
Essbare Gewebe: 42 Tage
Milch: 18 Tage

Wenn das Tierarzneimittel an Auen wihrend der Trockenzeit oder an tréchtige Auen (in
Ubereinstimmung mit dem oben genannten Abschnitt 4.7) verabreicht wird, sollte die Milch bis zu 18
Tage nach der Ablammung nicht fiir den menschlichen Konsum verwendet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, Makrolide, Tilmicosin
ATCvet-Code: QJOIFA91

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften:

Tilmicosin ist ein vorwiegend bakterizides halbsynthetisches Antibiotikum aus der Gruppe der
Makrolide. Es wird davon ausgegangen, dass es die Proteinsynthese beeinflusst. Es hat eine
bakteriostatische Wirkung, kann in hohen Konzentrationen aber bakterizid sein. Diese antibakterielle
Wirkung richtet sich vorwiegend gegen grampositive Mikroorganismen, aber auch gegen bestimmte
gramnegative Mikroorganismen und Mycoplasmen bovinen oder ovinen Ursprungs. Vor allem wurde
die Wirkung gegen folgende Mikroorganismen nachgewiesen:

Mannheimia, Pasteurella, Actinomyces (Corynebacterium), Fusobacterium, Dichelobacter,
Staphylococcus und Mycoplasmen bovinen und ovinen Ursprungs.

Minimale Hemmstoffkonzentration gemessen bei kiirzlich (2009-2012) isolierten europdischen
Feldstimmen, gewonnen bei bovinen Atemwegserkrankungen.

Bakterien spp MIC (pg/ml) Bereich MICs (ng/ml) MICy (ng/ml)
P. multocida 0,5- > 64 4 8
M. haemolytica 1-64 8 16

Das Institut fiir Klinische- und Laborstandards (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI) hat
die Interpretationskriterien fiir Tilmicosin gegeniiber M. haemolyica bovinen Ursprungs und spezifisch
fiir bovine Atemwegserkrankungen wie folgt festgelegt: < 8 pg/ml = sensibel, 16 pg/ml = intermediér
und > 32 pg/ml = resistent. Das CLSI hat derzeit keine Interpretationskriterien fiir P. multocida
bovinen Ursprungs. Es gibt jedoch Interpretationskriterien fiir P. multocida aus Schweinen, spezifisch
fiir Atemwegserkrankungen bei Schweinen: < 16 pg/ml = sensibel und > 32 pg/ml = resistent.
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Wissenschaftliche Anhaltspunkte lassen vermuten, dass Makrolide synergistisch mit dem
Immunsystem des Wirts wirken.
Makrolide scheinen das Abtéten von Bakterien durch Phagozyten zu verstirken.

Nach oraler oder parenteraler Verabreichung von Tilmicosin ist das Herz das hauptsichliche Zielorgan
der Toxizitét. Die priméren kardialen Wirkungen sind erhohte Herzfrequenz (Tachykardie) und
verminderte Kontraktilitit (negative Inotropie). Die kardiovaskuldre Toxizitdt kann auf eine
Kalziumkanalblockade zuriickzufiihren sein.

Bei Hunden zeigte die Behandlung mit CaCl, nach Anwendung von Tilmicosin eine positive Wirkung
auf den linksventrikuldren inotropen Zustand und eine geringfiigige Verdnderung des vaskuldren
Blutdrucks und der Herzfrequenz.

Bei Hunden hat Dobutamin die durch Tilmicosin verursachten negativen inotropen Effekte teilweise
kompensiert. Beta-adrenerge Antagonisten wie Propanolol verstirken die negative Inotropie von
Tilmicosin bei Hunden.

Bei Schweinen fiihrte die intramuskulire Injektion von 10 mg Tilmicosin/kg Korpergewicht zu einer
erhohten Atemfrequenz, Erbrechen und Krampfe; 20 mg/kg Korpergewicht fiihrte bei 3 von 4
Schweinen zum Tod und 30 mg/kg Korpergewicht fithrten zum Tod aller 4 getesteten Schweine. Eine
intravenose Injektion von 4,5 bis 5,6 mg Tilmicosin/kg Korpergewicht, gefolgt von einer intravendsen
Injektion von 2 bis 6 Mal 1 ml Epinephrin (1/1000) fiihrte zum Tod aller 6 Schweine, die die Injektion
erhalten hatten. Schweine, bei denen 4,5 bis 5,6 Tilmicosin/kg Kérpergewicht intravends ohne
Epinephrin verabreicht wurde, {iberlebten. Diese Ergebnisse legen nahe, dass intravendses Epinephrin
kontraindiziert ist.

Eine Kreuzresistenz zwischen Tilmicosin und anderen Makroliden und Lincomycin wurde beobachtet.

Makrolide hemmen die Proteinsynthese durch reversible Bindung an die 50S-Untereinheit des
Ribosoms. Das bakterielle Wachstum wird durch die Induktion der Abspaltung der Peptidyltransferase
RNA vom Ribosom wihrend der Elongationsphase gehemmt.

Ribosomale Methylase, kodiert durch das erm-Gen, kann durch die Veréinderung der Ribosom-
Bindungsstelle zu einer Resistenz gegeniiber Makroliden fiihren.

Das mef-Gen, das den Efflux-Mechanismus kodiert, sorgt auch fiir einen moderaten Resistenzgrad.
Resistenz wird auch durch eine Efflux-Pumpe verursacht, welche die Makrolide aktiv hinausbefordert.
Diese Efflux-Pumpe wird chromosomal von Genen vermittelt, die als acrAB-Gene bezeichnet werden.

5.2 Angaben zur Pharmakokinetik:
Resorption: Es wurden mehrere Studien durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigen nach der empfohlenen

subkutanen Injektion bei Kdlbern und Schafen iiber dem dorsolateralen Brustkorb folgende
Hauptparameter:

Dosisleistung Tmax Cmax
Rinder:
Neugeborene Kilber 10 mg/kg Korpergewicht 1 Stunde 1,55 pg/ml
Mastrinder 10 mg/kg Kdrpergewicht 1 Stunde 0,97 pg/ml
Schafe:
Tiere mit 40 kg 10 mg/kg Korpergewicht 8 Stunden 0,44 pg/ml
Tiere mit 28-50 kg 10 mg/kg Kdrpergewicht 8 Stunden 1,18 pg/ml

Verteilung: Nach subkutaner Injektion verteilte sich Tilmicosin im ganzen Korper, besonders hohe
Konzentrationen wurden in der Lunge gefunden.

Biotransformation: Es werden verschiedene Metaboliten gebildet, der wichtigste wird als T1 (N-
demethyl-Tilmicosin) bezeichnet. Der GroBteil des Tilmicosins wird jedoch unverdndert
ausgeschieden.
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Elimination: Nach subkutaner Injektion wird Tilmicosin hauptséchlich {iber die Galle mit den Faeces
ausgeschieden. Ein kleiner Teil wird {iber den Urin ausgeschieden. Die Halbwertszeit nach subkutaner
Injektion bei Rindern betridgt 2 bis 3 Tage.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Verzeichnis der sonstigen Bestandteile:
Propylenglykol (E1520)

Phosphorsdure, 85% (zur pH-Einstellung)
Wasser fiir Injektionen

6.2 Wesentliche Inkompatibilitiiten:

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Tierarzneimittel nicht mit anderen
Tierarzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit:

Haltbarkeit des Tierarzneimittqls im unversehrten Behéltnis: 2 Jahre.
Haltbarkeit nach erstmaligem Offnen des Behéltnisses: 28 Tage.

6.4 Besondere Lagerungshinweise:

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um sie vor Licht zu schiitzen.

6.5 Artund Beschaffenheit des Behiltnisses:

25 ml-Durchstechflaschen (Typ I) aus bernsteinfarbenem Glas sowie 50 ml-, 100 ml- und 250 ml-
Durchstechflaschen (Typ II) aus bernsteinfarbenem Glas versiegelt mit Brombutylstopfen (Typ I) und
Aluminiumkappen, in Pappschachteln geliefert. Eine Durchstechflasche pro Schachtel.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Entsorgung nicht verwendeter Tierarzneimittel
oder bei der Anwendung entstehender Abfille:

Nicht aufgebrauchte Tierarzneimittel sind vorzugsweise bei Schadstoffsammelstellen abzugeben. Bei
gemeinsamer Entsorgung mit dem Hausmiill ist sicherzustellen, dass kein missbrauchlicher Zugriff auf
diese Abfille erfolgen kann.

Tierarzneimittel diirfen nicht mit dem Abwasser bzw. {iber die Kanalisation entsorgt werden.

7.  ZULASSUNGSINHABER:
Huvepharma NV

Uitbreidingstraat 80

2600 ANTWERPEN

BELGIEN

8. ZULASSUNGSNUMMER:

BE-V553511 (Durchstechflaschen Typ I Glas)
BE-V553520 (Durchstechflaschen Typ II Glas)
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG:

Datum der Erstzulassung: 03/02/2020

10. STAND DER INFORMATION

02/06/2023

11. VERBOT DES VERKAUFS, DER ABGABE UND/ODER DER ANWENDUNG
Nicht zutreffend.

12.  VERSCHREIBUNGSSTATUS / APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig.
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