Fachinformation in Form der Zusammenfassung der Merkmale des

Tierarzneimittels (Summary of Product Characteristics)
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4.2

Bezeichnung des Tierarzneimittels:

Tilmovet 300 mg/ml Injektionslosung fur Rinder und Schafe

Qualitative und quantitative Zusammensetzung:

1 ml Injektionslosung enthalt:

Wirkstoff:
Tilmicosin 300 mg

Sonstiger Bestandteil:
Propylenglykol (E1520) 250 mg

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile finden Sie unter
Abschnitt 6.1

Darreichungsform:

Injektionslosung.

Klare bernsteingelbe Flussigkeit.

Klinische Angaben:

Zieltierarten:
Rind und Schaf.

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.
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Gegenanzeigen:

Nicht intravends anwenden.

Nicht intramuskular anwenden.

Nicht anwenden bei Lammern mit einem Korpergewicht unter 15 kg.

Nicht bei Primaten anwenden.

Nicht anwenden bei Schweinen.

Nicht anwenden bei Pferden und Eseln.

Nicht anwenden bei Ziegen.

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

Besondere Warnhinweise fir jede Zieltierart:

Schafe

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

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

Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Anwendung:

Besondere VorsichtsmalRnahmen fir 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, flur 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, erhdhen und die Wirksamkeit der Behandlung mit anderen
Makroliden, Lincosamiden und Streptogramin B aufgrund einer moglichen
Kreuzresistenz verringern.

Die Fatterung von Milch an Kalber, die Riuckstande von Tilmicosin enthalt, ist
bis zum Ende der Wartezeit fur Milch zu vermeiden (aul3er wahrend der
Kolostrumphase). Dies kann in der Darmflora des Kalbes zur Selektion von
antimikrobiell resistenten Bakterien sowie zur Verbreitung dieser Bakterien
uber die Faeces fuhren.

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

Nicht anwenden bei Lammern mit einem Korpergewicht unter 15 kg, da das
Risiko einer Toxizitat durch Uberdosierung besteht.



Besondere Vorsichtsmafinahmen 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

o Dieses Tierarzneimittel darf nur von einem Tierarzt verabreicht
werden.

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

« Es darf kein automatisches Injektionsgerat verwendet werden.

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

o Bei der Anwendung von Tilmovet sollten Sie niemals alleine
arbeiten.

e 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.

Zusatzliche Sicherheitshinweise fur den Anwender:

. Kontakt mit der Haut und den Augen vermeiden. Spritzer auf Haut und
Augen sofort mit Wasser absplulen.

. Kann bei Hautkontakt Reizungen verursachen. Nach der Anwendung
Hande 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
Toxizitat kann von einer Kalziumkanalblockade verursacht werden.
Die intravendse Verabreichung von Kalziumchlorid sollte nur in
Betracht gezogen werden, wenn die Exposition zu Tilmicosin
bestatigt 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 Letalitat durch
Adrenalin potenziert.
Bei Hunden hat die Behandlung mit intravenésem Kalziumchlorid
eine positive Wirkung auf die linksventrikulare inotrope Funktion und
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eine geringflgige Verbesserung des vaskularen Blutdrucks und der
Tachykardie gezeigt.

Praklinische Daten und ein einzelner klinischer Bericht legen nahe,
dass eine Kalziumchloridinfusion zur Aufhebung der durch Tilmicosin
verursachten Veranderungen 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 prazise Uberwacht und eine unterstutzende
Behandlung durchgefiihrt werden.

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

Nebenwirkungen (Haufigkeit und Schwere):

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

Bei Rindern wurden Todesfalle nach einer intravenésen 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 intramuskulare Injektion von 20 mg/kg Kdérpergewicht zu
Todesfallen gefuhrt. Schafe sind nach intravendser Injektion einer
Einzeldosis von 7,5 mg/kg Kérpergewicht gestorben.

Das Auftreten von Nebenwirkungen nach Anwendung von Tilmovet 300
mg/ml Injektionslésung fur Rinder und Schafe sollte dem Bundesamt flr
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit, Mauerstralle 39 - 42, 10117
Berlin oder dem pharmazeutischen Unternehmer mitgeteilt werden.
Meldebogen konnen kostenlos unter o.g. Adresse oder per E-Mail
(uaw@bvl.bund.de) angefordert werden. Fur Tierarzte besteht die
Méglichkeit der elektronischen Meldung (Online-Formular auf der Internet-
Seite http://vet-uaw.de).

Anwendung wahrend der Trachtigkeit, Laktation oder der Legeperiode:

Die Vertraglichkeit des Tierarzneimittels wahrend der Trachtigkeit ist nicht
belegt.

Nur anwenden nach entsprechender Nutzen-Risiko-Bewertung durch den
behandelnden Tierarzt.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere
Wechselwirkungen:

Bei einigen Tierarten konnten Wechselwirkungen zwischen Makroliden und
lonophoren beobachtet werden.
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Tilmicosin kann die antibakterielle Wirkung von Beta-Lactam-Antibiotika
reduzieren.
Nicht gleichzeitig mit bakteriostatisch wirkenden Antibiotikaanwenden.

Dosierung und Art der Anwendung:

Nur zur subkutanen Anwendung.

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

Rinder:

Art der Anwendung:

Um eine korrekte Dosierung zu gewahrleisten, sollte das Kdrpergewicht 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
einfuhren, vorzugsweise in eine Hautfalte GUber 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 Lammer 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 Uber das Tier beugen und
eine gesonderte Nadel subkutan an der Injektionsstelle in eine Hautfalte uber
dem Brustkorb hinter der Schulter einfihren. 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
Uberprift werden.

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

Der Verschlussstopfen sollte nicht mehr als 15 Mal durchstochen werden.
Um ein Ubermafiges Durchstechen des Stopfens zu verhindern, sollte eine
Multientnahmekantle verwendet werden
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Uberdosierung (Symptome, NotfallmaRnahmen 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. ErwartungsgemaR bildeten sich Odeme an der
Injektionsstelle. Die einzige Lasion, die bei der Autopsie beobachtet wurde,
war eine Nekrose des Herzmuskels in der Gruppe, die mit 50 mg/kg
Korpergewicht behandelt wurde.

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

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

Todesfalle traten nach einer intravendsen Einzelinjektion von 5 mg/kg
Kdrpergewicht bei Rindern und 7,5 mg/kg Koérpergewicht bei Schafen auf.

Wartezeiten:

Rinder:

Essbare Gewebe: 70 Tage
Milch: 36 Tage

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

Schafe:
Essbare Gewebe: 42 Tage
Milch: 18 Tage

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

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung,
Makrolide, Tilmicosin
ATCvet-Code: QJOTFA91

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 kurzlich (2009-2012)
isolierten  europaischen  Feldstammen, gewonnen bei  bovinen
Atemwegserkrankungen.

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

Das Institut fur Klinische- und Laborstandards (Clinical and Laboratory
Standards Institute, CLSI) hat die Interpretationskriterien fir Tilmicosin
gegenuber M. haemolyica bovinen Ursprungs und spezifisch flr bovine
Atemwegserkrankungen wie folgt festgelegt: < 8 ug/ml = sensibel, 16 pg/ml =
intermediar

und = 32 ug/ml = resistent. Das CLSI hat derzeit keine Interpretationskriterien
fur P. multocida bovinen Ursprungs. Es gibt jedoch Interpretationskriterien fur
P. multocida aus Schweinen, spezifisch fir Atemwegserkrankungen bei
Schweinen: < 16 pg/ml = sensibel und = 32 ug/ml = resistent.

Wissenschaftliche Anhaltspunkte lassen vermuten, dass Makrolide
synergistisch mit dem Immunsystem des Wirts wirken.

Makrolide scheinen das Abtdten von Bakterien durch Phagozyten zu
verstarken.

Nach oraler oder parenteraler Verabreichung von Tilmicosin ist das Herz das
hauptsachliche Zielorgan der Toxizitat. Die primaren kardialen Wirkungen
sind erhohte Herzfrequenz (Tachykardie) und verminderte Kontraktilitat
(negative Inotropie). Die kardiovaskulare Toxizitat kann auf eine
Kalziumkanalblockade zurtckzuflhren sein.

Bei Hunden zeigte die Behandlung mit CaCl, nach Anwendung von
Tilmicosin eine positive Wirkung auf den linksventrikularen inotropen Zustand
und eine geringfligige Veranderung des vaskularen Blutdrucks und der
Herzfrequenz.

Bei Hunden hat Dobutamin die durch Tilmicosin verursachten negativen
inotropen Effekte teilweise kompensiert. Beta-adrenerge Antagonisten wie
Propanolol verstarken die negative Inotropie von Tilmicosin bei Hunden.
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Bei Schweinen fuhrte die intramuskulare Injektion von 10 mg Tilmicosin/kg
Korpergewicht zu einer erhdhten Atemfrequenz, Erbrechen und Krampfe;
20 mg/kg Korpergewicht fuhrte bei 3 von 4 Schweinen zum Tod und
30 mg/kg Korpergewicht fuhrten zum Tod aller 4 getesteten Schweine. Eine
intravendse 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)
fuhrte zum Tod aller 6 Schweine, die die Injektion erhalten hatten. Schweine,
bei denen 4,5 bis 5,6 Tilmicosin/kg Korpergewicht intravends ohne
Epinephrin verabreicht wurde, Uberlebten. 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
wahrend der Elongationsphase gehemmt.

Ribosomale Methylase, kodiert durch das erm-Gen, kann durch die
Veranderung der Ribosom-Bindungsstelle zu einer Resistenz gegenlber
Makroliden fuhren.

Das mef-Gen, das den Efflux-Mechanismus kodiert, sorgt auch flr 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.

Angaben zur Pharmakokinetik:

Resorption: Es wurden mehrere Studien durchgeflhrt. Die Ergebnisse zeigen
nach der empfohlenen subkutanen Injektion bei Kalbern und Schafen uber
dem dorsolateralen Brustkorb folgende Hauptparameter:

Dosisleistung Tmax Cmax
Rinder:
Neugeborene Kalber |10 mg/kg Kérpergewicht |1 Stunde 1,55 pg/mi
Mastrinder 10 mg/kg Koérpergewicht |1 Stunde 0,97 ug/ml
Schafe:
Tiere mit 40 kg 10 mg/kg Koérpergewicht |8 Stunden 0,44 ug/ml
Tiere mit 28-50 kg 10 mg/kg Koérpergewicht |8 Stunden 1,18 pg/mi

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 Grofteil des
Tilmicosins wird jedoch unverandert ausgeschieden.

Elimination: Nach subkutaner Injektion wird Tilmicosin hauptsachlich Uber die
Galle mit den Faeces ausgeschieden. Ein kleiner Teil wird Uber den Urin
ausgeschieden. Die Halbwertszeit nach subkutaner Injektion bei Rindern
betragt 2 bis 3 Tage.
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Pharmazeutische Angaben

Verzeichnis der sonstigen Bestandteile:

Propylenglykol (E1520)
Phosphorsaure, 85% (zur pH-Einstellung)
Wasser fur Injektionen

Wesentliche Inkompatibilitaten:

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt wurden, darf dieses
Tierarzneimittel nicht mit anderen Tierarzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit:

Haltbarkeit des Tierarzneimitt(a_[s im unversehrten Behaltnis: 18 Monate
Haltbarkeit nach erstmaligem Offnen des Behaltnisses: 28 Tage.

Besondere Lagerungshinweise:

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

Art und Beschaffenheit des Behéltnisses:

25 ml-Durchstechflaschen (Typ 1) aus bernsteinfarboenem Glas sowie 50 mi-,
100 ml- und 250 ml-Durchstechflaschen (Typ Il) aus bernsteinfarbenem Glas
versiegelt mit Brombutylstopfen (Typ 1) und Aluminiumkappen, in
Pappschachteln geliefert. Eine Durchstechflasche pro Schachtel.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in Verkehr gebracht.

Besondere VorsichtsmalBnahmen fir die Entsorqung nicht verwendeter
Tierarzneimittel oder bei der Anwendung entstehender Abféalle:

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

Tierarzneimittel durfen nicht mit dem Abwasser bzw. Uber die Kanalisation
entsorgt werden.

Zulassungsinhaber:

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 ANTWERPEN
BELGIEN

Zulassungsnummer:
402525.00.00

Datum der Erteilung der Erstzulassung / Verlangerung der Zulassung:
13.03.2019
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11.

12.

Stand der Information

Verbot des Verkaufs, der Abgabe und/oder der Anwendung
Nicht zutreffend.

Verschreibungsstatus / Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig.



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

Kartonschachtel

250 ml-Durchstechflasche aus Glas mit Gummistopfen
100 ml-Injektionsflasche aus Glas mit Gummistopfen
50 ml-Injektionsflasche aus Glas mit Gummistopfen
25 ml-Injektionsflasche aus Glas mit Gummistopfen

1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Tilmovet 300 mg/ml Injektionslosung fiir Rinder und Schafe
Tilmicosin

| 2. WIRKSTOFF

Tilmicosin 300 mg/ml

| 3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung

| 4. PACKUNGSGROSSE(N)

250 ml
100 ml
50 ml
25 ml

5. ZIELTIERART(EN)

Rinder und Schafe

| 6. ANWENDUNGSGEBIET(E)

*%* Only for those Member States where space permits ***

Rinder
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.



7. ART DER ANWENDUNG

NUR ZUR SUBKUTANEN ANWENDUNG.
Lesen Sie vor der Anwendung die Packungsbeilage.

8. WARTEZEITEN

Wartezeit

Rinder:

Essbare Gewebe: 70 Tage

Milch: 36 Tage

Wenn das Tierarzneimittel an Kiihe wiahrend der Trockenzeit oder an trachtige Férse 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 wéhrend der Trockenzeit oder an tréchtige Auen verabreicht wird,
sollte die Milch bis zu 18 Tage nach der Ablammung nicht fiir den menschlichen Konsum verwendet

werden.

9. BESONDERE WARNHINWEISE, SOWEIT ERFORDERLICH

Sicherheitshinweise fiir 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

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 Injektionsgerét verwendet werden.

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

Bei der Anwendung von Tilmovet sollten Sie niemals alleine arbeiten.

Im Falle einer Selbstinjektion SOFORT EINEN ARZT ZU RATE ZIEHEN und
dem Arzt die Injektionsflasche oder die Packungsbeilage zeigen.
Injektionsstelle mit einer Kaltpackung (nicht direkt mit Eis) bedecken.

HINWEISE FUR DEN ARZT: Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Innenseite des Etiketts oder der

Packungsbeilage.




10. VERFALLDATUM

Verwendbar bis: {MM/JJ}
Haltbarkeit nach erstmaligem Durchstechen des Behéltnisses: 28 Tage
Nach Anbrechen verbrauchen bis

11. BESONDERE LAGERUNGSBEDINGUNGEN

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

12. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE ENTSORGUNG VON NICHT
VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER VON ABFALLMATERIALIEN, SOFERN
ERFORDERLICH

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. iiber die Kanalisation entsorgt werden.

13.  VERMERK "FUR TIERE" SOWIE BEDINGUNGEN ODER BESCHRANKUNGEN
FUR EINE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES TIERARZNEIMITTELS,
SOFERN ZUTREFFEND

Fiir Tiere. Verschreibungspflichtig.

14. KINDERWARNHINWEIS "ARZNEIMITTEL UNZUGANGLICH FUR KINDER
AUFBEWAHREN"

Arzneimittel unzugénglich fiir Kinder aufbewahren.

15. NAME UND ANSCHRIFT DES ZULASSUNGSINHABERS

Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgien

| 16.  ZULASSUNGSNUMMER

402525.00.00

| 17. CHARGENBEZEICHNUNG DES HERSTELLERS

Ch.-B. {Nummer}



Wortlaut der fir die Packungsbeilage vorgesehenen Angaben

Gebrauchsinformation

Tilmovet 300 mg/ml Injektionslésung fur Rinder und Schafe

1. Name und Anschrift des Zulassungsinhabers und, wenn unterschiedlich, des
Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Zulassungsinhaber
Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 ANTWERPEN
BELGIEN

Fir die Chargenfreigabe verantwortlicher Hersteller:
Biovet JSC

39 Petar Rakov Str.

4550 PESHTERA

BULGARIEN

2. Bezeichnung des Tierarzneimittels
Tilmovet 300 mg/ml Injektionslésung fur Rinder und Schafe
Tilmicosin

3. Wirkstoffe und sonstige Bestandteile

1 ml bernsteingelbe Injektionslosung enthalt:

Wirkstoff:
Tilmicosin 300 mg

4. Anwendungsgebiete

Rinder
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.



5. Gegenanzeigen

Nicht intravends anwenden.

Nicht intramuskular anwenden.

Nicht anwenden bei Lammern mit einem Korpergewicht unter 15 kg.

Nicht bei Primaten anwenden.

Nicht anwenden bei Schweinen.

Nicht anwenden bei Pferden und Eseln.

Nicht anwenden bei Ziegen.

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

6. Nebenwirkungen

Gelegentlich kann es an der Injektionsstelle zu einer weichen, diffusen Schwellung
kommen, die jedoch innerhalb von funf bis acht Tagen verschwindet. In seltenen
Fallen wurden Festliegen, Koordinationsprobleme und Krampfe beobachtet.

Bei Rindern wurden Todesfalle nach einer intravendsen Einzeldosis von 5 mg/kg
Kdrpergewicht sowie nach subkutaner Injektion einer Dosierung von 150 mg/kg
Kérpergewicht im Abstand von 72 Stunden beobachtet. Bei Schweinen hat die
intramuskulare Injektion von 20 mg/kg Korpergewicht zu Todesfallen gefuhrt. Schafe
sind nach intravendser Injektion einer Einzeldosis von 7,5 mg/kg Koérpergewicht
gestorben.

Falls Sie Nebenwirkungen, insbesondere solche, die nicht in der Packungsbeilage
aufgeflhrt sind, bei lhrem Tier feststellen, oder falls Sie vermuten, dass das
Tierarzneimittel nicht gewirkt hat, teilen Sie dies bitte Ihrem Tierarzt oder Apotheker
mit.

7. Zieltierarten

Rind und Schaf.

8. Dosierung fiir jede Tierart, Art und Dauer der Ahwendung

NUR ZUR SUBKUTANEN ANWENDUNG

Zur einmaligen Behandlung in einer Dosis von 10mg Tilmicosin pro kg
Korpergewicht, entsprechend 1 ml des Tierarzneimittels pro 30 kg Kérpergewicht.

Rinder:

Art der Anwendung:

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

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

9. Hinweise fiir die richtige Ahwendung

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

Vermeiden Sie eine Verunreinigung der Durchstechflasche wahrend der Anwendung.
Die Durchstechflasche sollte visuell auf jegliche Fremdkorper und/oder ein
abweichendes physisches Erscheinungsbild Gberprift werden. Wird eines von beiden
beobachtet, so ist die Durchstechflasche zu entsorgen. Der Verschlussstopfen sollte
nicht mehr als 15 Mal durchstochen werden. Um ein Ubermafliges Durchstechen des
Stopfens zu verhindern, sollte eine Multientnahmekantle verwendet werden.

10. Wartezeiten

Rinder:
Essbare Gewebe: 70 Tage
Milch: 36 Tage

Wenn das Tierarzneimittel an Kihe wahrend der Trockenzeit oder an trachtige Farse
verabreicht wird, sollte die Milch bis zu 36 Tage nach der Abkalbung nicht fur den
menschlichen Konsum verwendet werden.

Schafe:
Essbare Gewebe: 42 Tage
Milch: 18 Tage

Wenn das Tierarzneimittel an Auen wahrend der Trockenzeit oder an trachtige Auen
verabreicht wird, sollte die Milch bis zu 18 Tage nach der Ablammung nicht fir den
menschlichen Konsum verwendet werden.



11. Besondere Lagerungshinweise

Arzneimittel unzuganglich fur Kinder aufbewahren.

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

Sie durfen das Tierarzneimittel nach dem auf der Durchstechflasche und auf dem
Karton nach ,EXP“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

Haltbarkeit nach erstmaligem Durchstechen des Behaltnisses: 28 Tage.

Tilmovet darf nicht verwendet werden, wenn Fremdkorper und/oder ein
abweichendes aulieres Erscheinungsbild festgestellt werden.

12. Besondere Warnhinweise

Besondere Warnhinweise flr jede Zieltierart:

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

Nicht anwenden bei Lammern mit einem Korpergewicht unter 15 kg, da das Risiko
einer Toxizitat durch Uberdosierung besteht. )
Genaues Wiegen der Lammer ist wichtig, um eine Uberdosierung zu vermeiden.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung bei Tieren

Die Anwendung des Tierarzneimittels sollte auf Basis von Empfindlichkeitstests an
den vom Tier isolierten Bakterien erfolgen. Ist dies nicht mdglich, sollte sich die
Therapie an den ortlichen (regionalen, fir 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 moglicher Kreuzresistenz verringern.

Die Futterung von Milch an Kalber, die Ruckstande von Tilmicosin enthalt, ist bis zum
Ende der Wartezeit fur Milch zu vermeiden (aul’er wahrend der Kolostrumphase).
Dies kann in der Darmflora des Kalbes zur Selektion von antimikrobiell resistenten
Bakterien sowie zur Verbreitung dieser Bakterien Uber die Faeces flhren.

Nicht anwenden bei Lammern mit einem Korpergewicht unter 15 kg verabreichen, da
das Risiko einer Toxizitat durch Uberdosierung besteht.

Offizielle nationale und regionale Richtlinien zum Einsatz von Antibiotikasollten bei
der Anwendung des Tierarzneimittels berucksichtigt werden.



Besondere Vorsichtsmalnahmen 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

o Dieses Tierarzneimittel darf nur von einem Tierarzt verabreicht
werden.

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

» Es darf kein automatisches Injektionsgerat verwendet werden.

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

o Bei der Anwendung von Tilmovet sollten Sie niemals alleine
arbeiten.

« 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.

Zusatzliche Sicherheitshinweise fur den Anwender:

Kontakt mit der Haut und den Augen vermeiden. Spritzer auf Haut und Augen
sofort mit Wasser abspulen.

Kann bei Hautkontakt Reizungen verursachen. Nach Anwendung Hande
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
Toxizitat kann von einer Kalziumkanalblockade verursacht werden.
Die intravendse Verabreichung von Kalziumchlorid sollte nur in
Betracht gezogen werden, wenn die Exposition zu Tilmicosin
bestatigt wurde.
Bei Studien an Hunden hat Tilmicosin einen negativen inotropen
Effekt mit einer daraus resultierender Tachykardie ausgelOst 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 Letalitat durch
Adrenalin potenziert.Bei Hunden hat die Behandlung mit
intravendsem Kalziumchlorid eine positive Wirkung auf die




linksventrikulare inotrope Funktion und eine geringfugige
Verbesserung des vaskularen Blutdrucks und der Tachykardie
gezeigt.

Praklinische Daten und ein einzelner klinischer Bericht legen nahe,
dass eine Kalziumchloridinfusion zur Aufhebung der durch Tilmicosin
verursachten Veranderungen 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 prazise Uberwacht und eine unterstiutzende
Behandlung durchgefuhrt werden.

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

Trachtigkeit:

Die Vertraglichkeit des Tierarzneimittels wahrend der Trachtigkeit ist nicht belegt.

Nur anwenden nach entsprechender Nutzen-Risiko-Bewertung durch den
behandelnden Tierarzt.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen:

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

Tilmicosin kann die antibakterielle Wirkung von Beta-Lactam-Antibiotika reduzieren.
Nicht gleichzeitig mit bakteriostatisch wirkenden Antibiotika anwenden.

Uberdosierung (Symptome, NotfallmaRnahmen, Gegenmittel):

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

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

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

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






Inkompatibilitaten:

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt wurden, darf dieses Tierarzneimittel
nicht mit anderen Tierarzneimitteln gemischt werden.

13. Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Entsorqung von nicht
verwendetem Arzneimittel oder von Abfallmaterialien, sofern erforderlich

Nicht aufgebrauchte Tierarzneimittel sind vorzugsweise bei Schadstoffsammelstellen
abzugeben. Bei gemeinsamer Entsorgung mit dem Hausmull ist sicherzustellen, dass
kein missbrauchlicher Zugriff auf diese Abfalle erfolgen kann. Tierarzneimittel dirfen
nicht mit dem Abwasser bzw. Uber die Kanalisation entsorgt werden.

Das Tierarzneimittel darf nicht Gber das Abwasser oder die Entwasserungsanlage
entsorgt worden.

14. Genehmigungsdatum der Packungsbeilage

15. Weitere Angaben

Packungsgrofien:
Durchstechflaschen von 250 ml, 100 ml, 50 ml und 25 ml.

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

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRRen in Verkehr gebracht.

Falls weitere Informationen Uber das Tierarzneimittel gewunscht werden, setzen Sie
sich bitte mit dem &rtlichen Vertreter des Zulassungsinhabers in Verbindung.
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