LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

2. august 2024

PRODUKTRESUME
for

Tildosin, oplegsning til anvendelse i drikkevand/meelk

0. D.SP.NR.
30606
1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Tildosin, 250 mg/ml, oplgsning til anvendelse i drikkevand/maelk

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml indeholder:

Aktivt stof:
Tilmicosin (som tilmicosinfosfat): 250 mg
Hjelpestoffer:
Kvalitativ sammensatning af Kvantitativ sammensatning, hvis
hjeelpestoffer og andre oplysningen er vigtig for korrekt
bestanddele administration af veterinerlegemidlet
Dinatriumedetat 2,0 mg
Propylgallat (E310) 0,2 mg

Fosforsyre, koncentreret (til
justering af pH)

Renset vand

Klar gul til brun oplgsning.
3. KLINISKE OPLYSNINGER
3.1 Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Kveag (endnu ikke drgvtyggende), svin, hgns (bortset fra hgns, der legger ag til konsum)
og kalkuner.
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3.2

3.3

3.4

3.5

Terapeutiske indikationer for hver dyreart, som leegemidlet er beregnet til

Kalve: Til behandling og metafylakse af bovin respiratorisk sygdom forarsaget af
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Mycoplasma bovis og M. dispar, som er
falsomme over for tilmicosin.

Svin: Til behandling og metafylakse af respiratorisk sygdom forarsaget af Pasteurella
multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae og Mycoplasma hyopneumoniae, som er
falsomme over for tilmicosin.

Hons: Til behandling og metafylakse af respiratorisk sygdom forarsaget af Mycoplasma
gallisepticum og M. synoviae, som er fglsomme over for tilmicosin.

Kalkuner: Til behandling og metafylakse af respiratorisk sygdom forarsaget af
Mycoplasma gallisepticum og M. synoviae, som er fglsomme over for tilmicosin.

For veterinerlegemidlet anvendes, skal man farst fastsla, om sygdommen findes i
gruppen/flokken.

Kontraindikationer

Heste og andre enhovede dyr ma ikke fa adgang til drikkevand, der indeholder tilmicosin.
Ma ikke anvendes i tilfeelde af overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller
flere af hjelpestofferne.

Serlige advarsler
Vigtigt: Skal fortyndes, for det administreres til dyr.

Svin, hgns og kalkuner: Vandforbruget skal overvages, sa en tilstreekkelig dosis garanteres.
Hvis vandforbruget ikke svarer til de mengder, de anbefalede koncentrationer blev
beregnet til, skal koncentrationen af veterinerleegemidlet justeres, s dyrene far den
anbefalede dosis. Ellers skal man overveje et andet leegemiddel.

Dyrenes optagelse af medicin kan @ndres, hvis der opstar sygdom. Hvis dyrene ikke
optager tilstreekkelig vand eller malkeerstatning, skal de behandles parenteralt med et
passende injicerbart produkt.

Undga gentagen brug af veterinerleegemidlet ved at forbedre styringspraksisser og rense
og desinficere grundigt.

Hvis veterinerlegemidlet anvendes pa en anden made end efter de instrukser, der star i
produktresuméet, kan det gge forekomsten af bakterier, der er modstandsdygtige over for
tilmicosin, og nedsatte behandlingseffektiviteten over for andre makrolider, lincosamider
og streptogramin B pga. muligheden for krydsresistens.

Serlige forholdsregler vedrgrende brugen
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Seerlige forholdsregler vedrgrende sikker brug hos de dyrearter, som leegemidlet er
beregnet til:

Kun til oral anvendelse. Indeholder dinatriumedetat. Ma ikke injiceres.

Veterinerleegemidlet skal anvendes pa baggrund af falsomhedstestning af de bakterier, der
isoleres fra dyret. Hvis det ikke er muligt, skal behandlingen baseres pa lokale (regionalt
niveau, gardniveau) epidemiologiske oplysninger om malbakteriernes fglsomhed.

Officielle, nationale og regionale antimikrobielle politikker skal tages i betragtning, nar
veterinerlegemidlet anvendes.

Seerlige forholdsregler for personer, der administrerer veterinerleegemidlet til dyr:

Tilmicosin kan fremkalde irritation. Makrolider sasom tilmicosin kan ogsa forarsage
overfglsomhed (allergi) efter injektion, indanding, indtagelse eller kontakt med hud eller
gjne. Overfglsomhed over for tilmicosin kan fgre til krydsreaktioner over for andre
makrolider og omvendt. Allergiske reaktioner over for disse stoffer kan af og til veere
alvorlige, og derfor skal man undga direkte kontakt.

For at undga eksponering, skal man anvende overalls, sikkerhedsbriller og
uigennemtraengelige handsker, nar man klarggr det medicinholdige drikkevand eller
melkeerstatning. Der ma ikke spises, drikkes eller ryges, ndr dette veterinerlegemiddel
handteres. Vask henderne efter brug.

Hvis det indtages ved et uheld, skal munden gjeblikkeligt vaskes med vand, og der skal
soges laegehjeelp. Vis indlaegssedlen eller etiketten til leegen. Ved utilsigtet kontakt med
huden, vaskes grundigt med sabe og vand. Ved utilsigtet kontakt med gjnene, skylles
gjnene med rigelige maengder rent, rindende vand.

Man ma ikke handtere veterinerlegemidlet, hvis man er allergisk over for indholdsstoffer i
veterinerlegemidlet.

Hvis man udvikler symptomer efter eksponering, sdsom hududslet, skal der sgges
leegehjeelp. Vis leegen denne advarsel. Heevelse i ansigt, leeber og gjne eller

vejrtrekningsproblemer er mere alvorlige symptomer, som kreever laegehjeelp.

Seerlige forholdsregler vedrgrende beskyttelse af miljget:

Ikke relevant.
3.6 Bivirkninger

Kveg, svin, hgns og kalkuner:

Meget sjelden Nedsat drikkelyst

(<1 dyr ud af 10.000 behandlede
dyr, herunder enkeltstaende
indberetninger):
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3.7

3.8

3.9

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger labende sikkerhedsovervagning af
et veterineerlegemiddel. Indberetningerne sendes, helst via en dyrleaege, til enten
indehaveren af markedsfgringstilladelsen eller dennes lokale repreesentant eller til den
nationale kompetente myndighed via det nationale indberetningssystem. Se etiketten for de
relevante kontaktoplysninger.

Anvendelse under draegtighed, laktation eller agleegning

Dreegtighed, laktation eller eegleeggende fugle:

Legemidlets sikkerhed under dreegtighed, laktation, eglegning er ikke fastlagt. Ma kun
anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrleges vurdering af benefit-risk-
forholdet.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Tilmicosin kan nedsatte den antibakterielle aktivitet af beta-laktamantibiotika.
Ma ikke anvendes samtidigt med bakteriostatiske antimikrobielle midler.

Administrationsveje og dosering

Kun til oral brug. Veterineerleegemidlet skal fortyndes i drikkevand (svin, kyllinger,
kalkuner) eller melkeerstatning (kalve) fgr administration.

Kalve: 12,5 mg tilmicosin/kg kropsveegt (dvs. 1 ml veterinerleegemiddel pr. 20 kg
kropsvaegt) to gange dagligt 3-5 dage i traek.

Svin: 15-20 mg tilmicosin/kg kropsveegt/dag (dvs. 6-8 ml veterinerlegemiddel pr. 100 kg
kropsveegt pr. dag) 5 dage i traek, hvilket kan opnas ved at bruge 200 mg tilmicosin pr. liter
(80 ml veterineerlegemiddel pr. 100 liter).

Hgns: 15-20 mg tilmicosin/kg kropsvaegt/dag (dvs. 6-8 ml veterinerleegemiddel pr. 100 kg
kropsvaegt pr. dag) 3 dage i traek, hvilket kan opnas ved at bruge 75 mg tilmicosin pr. liter
(30 ml veterineerlegemiddel pr. 100 liter).

Kalkuner: 10-27 mg tilmicosin/kg kropsveegt/dag (dvs. 4-11 ml veterineaerleegemiddel pr.
100 kg kropsveegt pr. dag) 3 dage i traek, hvilket kan opnas ved at bruge 75 mg tilmicosin
pr. liter (30 ml veterineerlegemiddel pr. 100 liter).

Baseret pa den anbefalede dosis, antallet af dyr, der skal behandles, samt disses
legemsvegt bar den ngjagtige daglige koncentration af veterinerleegemidlet beregnes efter
fglgende formel:

ml veterinaerlegemiddel pr. liter drikkevand pr. dag = [ml veterinerleegemiddel pr. kg
kropsvaegt pr. dag x gennemsnitsveegt (kg)] / gennemsnitlig daglig vandindtagelse (liter).

En flaske veterinzrlegemiddel med 960 ml er nok medicin til 1200 liter drikkevand til
svin eller 3200 liter drikkevand til hgns eller kalkuner. En dase veterinerleegemiddel med
5040 ml er nok medicin til 6300 liter drikkevand til svin eller 16800 liter drikkevand til
hans eller kalkuner.
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3.10

En flaske veterinrlegemiddel med 960 ml og en dise med 5040 ml er nok medicin til
melkeerstatning til henholdsvis 48 til 80 og 252 til 420 kalve afhengigt af behandlingens
varighed.

For at sikre korrekt dosering bgr legemsvegten beregnes sa ngjagtigt som muligt.

Den ngdvendige dosis skal méles med et hensigtsmeessigt kalibreret maleudstyr.

Der skal kun tilberedes tilstreekkeligt medicinholdigt drikkevand til at deekke det daglige
behov.

Det medicinholdige vand bgr vaere dyrenes eneste drikkevandskilde i hele
behandlingsperioden.

Vandoptagelsen skal overvages med hyppige mellemrum under behandlingen.

Nar medicineringsperioden er slut, renggres vandsystemet pa passende vis for at undga
subterapeutiske mangder aktivt stof.

Der skal laves frisk medicinholdigt drikkevand hvert degn. Medicinholdig meelkeerstatning
skal tilberedes hver 6. time.

Veterinerlegemidlet skal fortyndes med vand eller mealkeerstatning inden brug, og
koncentrationen af den forfortyndede oplgsning ma ikke overskride 200 ml
veterinerlegemiddel/liter (dvs. 1 til 5). Den laveste produktkoncentration, der garanterer
stabilitet, er 0,3 ml veterinerlegemiddel /liter drikkevand og 0,7 ml
veterineerlegemiddel/liter meelkeerstatning.

Indtagelsen af medicinholdigt vand/melkeerstatning afhaenger af dyrenes kliniske tilstand.
For at opna den korrekte dosering kan det veere ngdvendigt at justere koncentrationen af
tilmicosin i overensstemmelse hermed._

Symptomer pa overdosering (og, hvis relevant, ngdforanstaltninger og modgift)

Der er ikke set symptomer pa overdosis, bortset fra en lille nedgang i melkeforbrug, hos
kalve som fik 5 gange den maksimale anbefalede dosis to gange dagligt eller dobbelt sa
leenge som den maksimale anbefalede behandlingsvarighed.

Nar svin har adgang til drikkevand med 300 eller 400 mg tilmicosin/liter (svarende til
22,5-40 mg tilmicosin/kg kropsvegt eller 1,5-2 gange den anbefalede koncentration),
indtager de som regel mindre vand. Selvom det har en selvbegransende virkning pa
tilmicosinoptagelsen, kan det i yderste tilfeelde resultere i dehydrering. Dette kan endres
ved at fjerne det medicinholdige drikkevand og skifte det ud med frisk drikkevand uden
medicin.

Der er ikke set symptomer pa overdosis hos hgns, der fik drikkevand med en
tilmicosinkoncentration pa op til 375 mg/liter (svarende til 75-100 mg tilmicosin/kg
kropsvaegt eller 5 gange den anbefalede dosis) i 5 dage. En daglig behandling med 75 mg
tilmicosin/liter (svarende til den maksimale anbefalede dosis) i 10 dage, resulterede i
mindre fast konsistens af affgringen.

Der er ikke set symptomer pa overdosis hos kalkuner, der fik drikkevand med en
tilmicosinkoncentration pa op til 375 mg/liter (svarende til 50-135 mg tilmicosin/kg
kropsvaegt eller 5 gange den anbefalede dosis) i 3 dage. En daglig behandling med 75 mg
tilmicosin/liter (svarende til den maksimale anbefalede dosis) i 6 dage udlgste ikke nogen
symptomer pa overdosis.
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3.11 Searlige begraensninger og betingelser for anvendelse, herunder begransninger for
anvendelsen af antimikrobielle og antiparasitere veterinerlegemidler for at

begranse risikoen for udvikling af resistens
Ikke relevant.

3.12 Tilbageholdelsestid(er)

Kalve: Slagtning: 42 dage.
Svin: Slagtning: 14 dage.
Hoans: Slagtning: 12 dage.
Kalkuner: Slagtning: 19 dage.

Ma ikke anvendes til dyr, hvis melk er bestemt til menneskefade.
Ma ikke anvendes til fugle, hvis &g er bestemt til menneskefade.

Ma ikke anvendes inden for 2 uger forud for eglegningsperiodens begyndelse.

4. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER
4.1 ATCvet-kode:
QJO01FA91

4.2 Farmakodynamiske oplysninger

Tilmicosin er et halvsyntetisk antibiotikum i makrolidgruppen og menes at pavirke
proteinsyntese. Det har bakteriostatisk virkning, men det kan veere baktericidt ved hgje

koncentrationer.

Tilmicosin er primeert aktivt over for Gram-positive bakterier, selv om nogle Gram-
negative bakterier og mykoplasmer ogsa pavirkes af dette legemiddel. Der er iseer udvist

aktivitet over for falgende mikroorganismer:

- Kalve: Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Mycoplasma bovis og M.

dispar.

- Svin: Pasteurella multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae og Mycoplasma

hyopneumoniae

- Hgns og kalkuner: Mycoplasma gallisepticum og Mycoplasma synoviae

NCCLS breakpoints resistent medium fglsom

Bovin Pasteurella spp >32pg/ml | 16 pg/ml | <8 pg/ml
Porcin Pasteurella multocida > 32 pg/ml < 16 pg/ml
Porcin Actinobacillus pleuropneumoniae > 32 pg/ml < 16 pg/ml

Videnskabelig evidens antyder, at makrolider virker synergistisk med vertens

immunforsvar. Det ser ud til, at makrolider gger fagocytters evne til bakteriedrab.
Tilmicosin er blevet vist at hemme in vitro-replikation af porcint reproduktivt og
respiratorisk syndrom virus i alveolere makrofager pa en dosisafhaengig made.

Der er set krydsresistens mellem tilmicosin og andre makrolider og lincomycin.

Tildosin, oplesning til anvendelse i drikkevand-meelk 250 mg-ml

Side 6 af 9




4.3

5.1

5.2

Makrolider heemmer proteinsyntesen ved reversibelt at binde sig til den 50S ribosomale
underenhed. Bakterievaeksten heemmes ved at fremkalde separation af peptidyl transfer-
RNA fra ribosomet i elongeringsfasen.

Ribosomal methylase, som kodes af erm-genet, kan udlgse resistens over for makrolider
ved at endre det ribosomale bindingssted.

Genet, der koder for en effluxmekanisme, mef, kan ogsa forarsage resistens i moderat grad.
Desuden kan der opsta resistens ved hjeelp af en effluxpumpe, som aktivt fjerner
makrolider fra cellerne. Denne effluxpumpe medieres kromosomalt af gener, der kaldes
acrAB-gener.

Farmakokinetiske oplysninger

Selv om koncentrationen af tilmicosin i blodet er lav, er der en pH-athengig
makrofagakkumulering af tilmicosin i beteendt veev.

Kalve: Sa hurtigt som 6 timer efter oral indgift af 25 mg tilmicosin/kg kropsvaegt/dag i
melkeerstatning blev der registreret en gennemsnitlig koncentration af det aktive stof pa
3,1 pg/g i lungevaev. Koncentrationen af tilmicosin i lungeveev var 42,7 pg/g 78 timer efter
behandlingsstart. Der er malt terapeutisk effektive koncentrationer af tilmicosin op til

60 timer efter behandling.

Svin: Efter oral administration af 200 mg tilmicosin/l drikkevand var gennemsnits-
koncentrationen af det aktive stof i lungeveaev, alveolere makrofager og bronkieepitel
5 dage efter behandlingsstart pa henholdsvis 1,44 pg/ml, 3,8 pg/ml og 7,4 pg/g.

Fjerkree: Sa hurtigt som 6 timer efter oral indgift af 75 mg tilmicosin/l drikkevand blev der
registreret gennemsnitskoncentrationer af det aktive stof i lungevaev og alveolare vev pa
henholdsvis 0,63 pg/g and 0,30 pg/g. Koncentrationen af tilmicosin i lungevaev og
alveolere veev var henholdsvis 2,3 pg/g og 3,29 pg/g 48 timer efter behandlingsstart.
Kalkuner: Efter oral administration af 75 mg tilmicosin/l drikkevand var gennemsnits-
koncentrationen af det aktive stof i lungeveev, luftsekvev og plasma 5 dage efter
behandlingsstart pa henholdsvis 1,89 pg/ml, 3,71 pg/ml og 0,02 pg/g. Den hgjeste
gennemsnitskoncentration af tilmicosin i lungeveev var 2,19 pg/g efter 6 dage; for
luftseekveaev var den 4,18 pg/g efter 2 dage og i plasma var den 0,172 pg/g efter 3 dage.
Miljeoplysninger

Det aktive indholdsstof tilmicosin er persistent i jord.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Vasentlige uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, bgr dette
veterineerlegemiddel ikke blandes med andre veterineerleegemidler.

Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinerleegemidlet i salgspakning: 3 ar.
Opbevaringstid efter fgrste abning af den indre emballage: 3 maneder.
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5.3

5.4

5.5

10.

Opbevaringstid efter fortynding i drikkevand: 24 timer.
Opbevaringstid efter fortynding i melkeerstatning: 6 timer.

Serlige forholdsregler vedrgrende opbevaring

Opbevares under 25 °C. Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses. Beskyttes mod
frost. Beskyttes mod lys.

Den indre emballages art og indhold

- HDPE-flaske med LDPE skruelag som indeholder 960 ml veterinerleegemiddel;
- HDPE-dase med HDPE skruelag som indeholder 5040 ml veterinerlegemiddel.

Ikke alle pakningsstgrrelser er ngdvendigvis markedsfort.

Serlige forholdsregler vedrerende bortskaffelse af ubrugte veterinerlegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen heraf

Legemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.
Benyt returordninger ved bortskaffelse af ubrugte veterinerlegemidler eller
affaldsmaterialer herfra i henhold til lokale retningslinjer og nationale
indsamlingsordninger, der er relevante for det pageldende veterinerlegemiddel.

NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Dopharma Research B.V.

Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer

Holland

Reprasentant

Salfarm Danmark A/S

Nordager 19

6000 Kolding
MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
58910

DATO FOR FORSTE TILLADELSE

Dato for fgrste markedsfaringstilladelse: 18/05/2018.

DATO FOR SENESTE £NDRING AF PRODUKTRESUMEET
2. august 2024

KLASSIFICERING AF VETERINARLZAZGEMIDLER
BP

Der findes detaljerede oplysninger om dette veterinerlegemiddel i EU-
leegemiddeldatabasen
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