1. VETERINER TIBBi URUNUN iSMi
TILMIZOL Enjeksiyonluk Cozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her ml’de;

Aktif madde:

Tilmikosin...................300 mg

(Tilmikosin fosfat olarak)

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1.°e bakiniz

3. FARMASOTIK SEKIL
Enjeksiyonluk Cozelti
Berrak, sari-amber renkli, partikiilsiiz, steril ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Hedef tiirler
Sigir, koyun

4.2 Her bir hedef tiir icin kullanim alani

Sigir

Mannheimia haemolytica ve Pasteurella multocida kokenli sigir solunum sistemi
enfeksiyonlarinin tedavisi,

Interdigital necrobacillosis tedavisi

Koyun

Mannheimia haemolytica ve Pasteurella multocida kokenli solunum sistemi enfeksiyonlarinin
tedavisi,

Dichelobacter nodosus ve Fusobacterium necrophorum kokenli Foot Rot tedavisi,
Staphylococcus aureus ve Mycoplasma agalactia kokenli akut mastitis tedavisi,

4.3 Kontrendikasyonlar

Kas i¢i veya damar i¢i yolla uygulanmaz.

Canli agirlign 15 kg’dan daha az kuzularda kullanilmaz. Primat, domuz, at, esek ve kecilere
uygulanmaz.

Bilesenlerine duyarli oldugu bilinen hayvanlarda uygulanmaz.

4.4 Her bir hedef tiir icin 6zel uyarilar

Koyun

Klinik ¢aligmalar, tilmikosinin Staphylococcus aureus ve Mycoplasma agalactiae tarafindan
koyunlarda olusturulan akut mastitiste bakteriyolojik tedaviyi ispat edememistir.

15 kg’dan hafif kuzularda doz asimi toksisitesi riski nedeniyle uygulanmamalidir. Kuzularda
doz agimindan kaginmak icin, hayvanlarin agirliklarinin tam 6l¢iimii ¢ok 6nemlidir. 2 ml veya
daha kii¢lik hacimli enjektor kullanimi dogru dozajlamay: kolaylagtirabilir.

4.5 Kullanima iliskin 6zel uyarilar
(1) Hayvanlarda kullanima iligskin 6zel uyarilar



Bu {iriiniin kullaniminda resmi, bolgesel ve iilkesel antimikrobiyal politikalar dikkate
alinmalidir. Bu {rlintin  kullanimi, miimkiin oldugunca duyarlilik testleri sonuglarina
dayandirilmalidir.

(i) Uriinii uygulayana iliskin 6zel uyarilar

TILMIKOSININ INSANLARA ENJEKSIiYONU OLUME NEDEN OLABILIR.
KAZARA KENDINIiZE VEYA BiR BASKA KiSiYE ENJEKSIYONDAN KACINMAK
ICIN EN UST DUZEYDE DIiKKAT GOSTERINiZ VE ASAGIDA YER ALAN
UYGULAMA TALIMATLARINA KUSURSUZ OLARAK UYUNUZ.

e Bu iiriin sadece veteriner hekim tarafindan uygulanmalidir.

« Icerisinde bu iiriiniin yer aldig1 bir enjektorii asla ignesi ile tasimayimniz. Igne, yalnizca
enjektore ilag ¢ekerken veya enjeksiyon sirasinda enjektore takilmalidir. Diger zamanlarda
enjektdr ve igneyi ayri tutunuz.

« Otomatik enjektor kullanmayiniz.

e Uygulama yapilacak hayvanlarin, giivenligi tehlikeye atmayacak sekilde zapt-1 rapta
alindigindan emin olunuz ve ayrica diger hayvanlarin uygulamayi tehlikeye atmamasi i¢in
gerekli onlemleri aliniz.

e Bu iiriinii yalniz basiniza iken uygulamayiniz.

« URUNUN KENDINIZE (VEYA BASKA BIRINE) ENJEKTE EDILMESI
HALINDE, BU KiSi COK ACIL OLARAK TIBBI TEDAVI ALMALIDIR. Uriinii,
prospektiis ve etiketi ile birlikte ilgili saglik personeline gdstermek {izere yaniniza aliniz.
Enjeksiyon bolgesine soguk kompres uygulaymiz (dogrudan buz uygulamayiniz).

Ek giivenlik uyarilari:

Uriin deri ve gdze temas etmemelidir. Béyle bir durumda acilen iiriiniin temas ettigi bolgeleri
bol su ile yikayimiz.

Deride duyarliliga neden olabilir. Kullanimdan sonra ellerinizi yikayiniz.

BESERI HEKIMLER iCiN UYARIDIR
BU ILACIN INSANLARA ENJEKTE EDILMESI OLUMLERE YOL
ACABILMEKTEDIR.
Enjeksiyon durumunda kardiyovaskiiler sistemde toksisite olusur. Bu toksisite muhtemelen,
kalsiyum kanalinin bloke olmasiyla ilgilidir. Intravendz yolla kalsiyum kloriir uygulanmasi
yalnizca, kisiye tilmikosin enjekte edildigi kesinse yapilmalidir.
Kopeklerde yapilan galismalarda, tilmikosin enjeksiyonu tasikardi ile sonuglanan negatif
inotrop etki ve sistemik atardamar ve nabiz basincinda diismeye neden olmustur.
HASTAYA, ADRENALIN YA DA PROPRANOLOL GiBI BETA-ADRENERJIK
ANTAGONISTLER VERMEYINIZ.
Domuzlarda, tilmikosine bagl 6liimler adrenalin kullanildiginda artmaktadir.
Kopeklerde, intravendz kalsiyum kloriir uygulamasi sol ventrikiiliin inotrop durumu iizerinde
pozitif bir etki ve damar kan basinci ve tagikardi lizerinde baz1 diizelmeler saglamistir.
Preklinik veriler ve bir klinik rapor insanlarda kalsiyum kloriir inflizyonunun damar basinci ve
kalp atim hiz1 {izerinde, tilmikosine bagl olarak ortaya ¢ikan degisikliklerin giderilmesinde
etkili olabilecegini bildirmektedir.
Tasikardi tizerinde etkili olmasa bile; pozitif inotropik etkilerinden dolayr dobutamin kullanimi
da degerlendirilmelidir.
Tilmikosin dokularda giinlerce kaldigindan; kardiyovaskiiler sistem yakindan izlenmeli ve
destekleyici tedavi uygulanmalidir.




Bu ilaca maruz kalan insanlara miidahale eden hekimlerin Ulusal Zehir Merkezi ile
temasa ge¢meleri onerilir (Ulusal Zehir Merkezi telefon no.: 114; Cemal Giirsel Cad. No:
18 Sthhiye/ANKARA; zehir@saglik.gov.tr).

(ii1) Diger uyarilar

4.6 Istenmeyen etkiler (siklik ve siddet)

Nadiren, enjeksiyon bolgesinde 5-8 giin arasinda kaybolan sislik goriilebilir. Cok seyrek olarak,
sirt Uistli yatma, inkoordinasyon ve konvulziyonlar gozlenmistir. Sigirlarda damar i¢i yolla 5
mg/kg dozda ve ardindan deri alti yolla 72 saat arayla deri alt1 yolla uygulama 6liimle
sonug¢lanmistir. Domuzlarda kas i¢i yolla 20 mg/kg dozda uygulama, koyunlarda 7,5 mg/kg
dozda tek doz damar i¢i uygulama 6liimle sonuglanmuistir.

4.7 Gebelik, laktasyon ve yumurtlama doneminde kullamim
Bu iiriiniin gebelikte gilivenilir kullanimi ispatlanmamustir. Sadece veteriner hekimin fayda/risk
degerlendirmesine gore uygulanir.

4.8 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimi ve diger etkilesim sekilleri
Makrolidler ile iyonoforlar arasinda etkilesim mevcuttur.

4.9 Dozaj ve kullanim yolu

Sadece deri alt1 yolla uygulanir.

Her kg viicut agirligi i¢in 10 mg tilmikosin (her 30 kg viicut agirligi i¢in 1 ml {irin) kullanilir.
Sigir:

Uygulama metodu: Gerekli iiriin miktarini siseden enjektor ile ¢ekiniz, igneyi sisede birakarak
enjektorii igneden ayiriniz. Hayvanlar grup halinde tedavi edilecekse igneyi, daha sonraki
dozlart enjektore c¢ekebilmek icin sisede birakiniz. Uygulama yapilacak hayvani tamamen
zaptediniz ve baska bir igneyi enjeksiyon bolgesine deri alti olarak yerlestiriniz (tercihen
omuzun arkasinda ve gogiis kafesinin lizerinde bir deri kivrimina). Enjektorii igneye
yerlestiriniz ve {irlinli enjekte ediniz. Bir bolgeye 20 ml’den fazla iiriin uygulamayiniz.
Koyun:

Doz agimindan kaginmak i¢in kuzularin agirli§inin tam olarak 6l¢itilmesi son derece 6nemlidir.
2 ml veya daha kii¢iik hacimli enjektor kullanimi dogru dozajlamay1 saglamada kullanilabilir.
Gerekli iirlin miktarini siseden enjektor ile ¢ekiniz, igneyi sisede birakarak enjektorii igneden
ayiriniz. Hayvanin iyice zaptirapta alarak, baska bir igneyi deri alt1 olarak enjeksiyon bolgesine
yerlestiriniz (tercihen omuzun arkasinda ve gogiis kafesinin ilizerinde bir deri kivrimina).
Enjektorii igneye yerlestiriniz ve iriinii enjekte ediniz. Bir bolgeye 2 ml’den fazla iiriin
uygulamayiniz.

48 saat icerisinde iyilesme goriilmezse teshis gozden gecirilmelidir.

Kullanim sirasinda sisenin kontamine olmamasi igin gerekli onlemleri alinz. Sise gozle
herhangi bir partikiil veya anormal bir fiziksel goriiniim agisindan kontrol edilmeli, bunlara
rastlanmasi halinde iiriin kullanilmamalidir.

4.10 Doz asimi, varsa semptomlar, acil prosediirler, antidotlar

Sigirlarda 10, 30 ve 50 mg/kg dozda 72 saat arayla deri alt1 3 uygulamada 6liim goriilmemistir.
Enjeksiyon boélgelerinde 6dem olusmustur. 50 mg/kg verilen grupta yer alan bir hayvanda
miyokardda nekroz goériilmiistiir.



150 mg/kg dozda deri alt1 yolla 72 saat arayla yapilan uygulama 6liimle sonuglanmistir. Bu
uygulamada enjeksiyon bolgesinde 6dem ve myokardda hafif nekrozis goriilmiistiir.
Gozlemlenen diger yan etkiler hareket zorlugu, istahta azalma ve tasikardidir.

Koyunlarda 30 mg/kg dozda tek doz uygulama solunumda hafif artisa neden olmustur. 150
mg/kg dozda uygulama ataksi, letarji ve basin kaldirilamamasi belirtilerine yol agmustir.
Sigirlarda 5 mg/kg, koyunlarda 7,5 mg/kg dozda tek doz damar i¢i uygulama Oliimle
sonu¢lanmustir.

4.11 Kalint1 arinma siireleri (sifir giin olanlar da dahil)

Ilac uygulamasindan sonra sigirlar 70 giin, koyunlar 42 giin gecmeden kesime
gonderilmemelidir. ila¢c uygulamasindan sonra 36 giin boyunca elde edilen inek siitleri ile
18 giin boyunca elde edilen koyun siitleri insan tiiketimine sunulmamaldir. Kuru
donemde veya gebelikte iiriin uygulanmasi halinde dogumdan sonraki ineklerde 36 giin,
koyunlarda 18 giin boyunca elde edilen siit insan tiiketimine sunulmamahdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakoterapotik grup: Sistemik amagli antibakteriyel, makrolidler
ATC-Vet kodu: QJO1FA91

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Tilmikosin, makrolidler grubuna dahil yar1 sentetik antibiyotiktir. Protein sentezini etkileyerek
etki gosterdigi dusiiniilmektedir. Bakteriyostatik etkilidir ancak yiiksek konsantrasyonda
bakterisidal etki gosterir. Oncelikle gram pozitif bakteriler olmak {izere baz1 gram negatif
bakterilere ve Mycoplasma’lara kars: etkilidir. Ozellikle sigir ve koyun orjinli su bakterilere
etkilidir: Mannheimia, Pasteurella, Actinomyces (Corynebacterium), Fusobacterium,
Dichelobacter, Staphylococcus ve Mycoplasma.

Avrupa’da, sigirlarda solunum sistemi hastaliginda, 2009-2012 yillarinda izole edilen saha
suslari iizerindeki MIC degerleri su sekildedir.

Bakteri MIC (pg/ml) M IC50 (ug/ml) M IC90 (ng/ml)
P. multocida 0.5->64 4 8
M. haemolytica 1-64 8 16

Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii, sigir solunum sistemi hastaligina neden olan M.
haemolyica i¢in tilmikosin degerlerini, <8ug/ml = duyarli, 16 pg/ml = orta derecede duyarli ve
> 32 ug/ml = direngli olarak belirlemistir. S1gir orjinli P. multocida igin bir kriter bulunmamakla
birlikte domuz kokenli bu bakteriler i¢in tilmikosin degerleri su sekildedir; <16 pg/ml = duyarl
ve > 32 ug/ml = direngli.

Bilimsel caligmalar makrolidlerin konak¢1r savunma sistemi ile sinerjiye sahip oldugunu
gostermistir. Makrolidler, fagositlerin bakterileri yok etme giiciinii arttirmaktadar.

Oral veya parenteral uygulamadan sonra toksisite agisindan hedef organ kalptir. Primer kardiak
etki tasikardi ve negatif inotropik etkidir. Kardiyovaskiiler toksisite kalsiyum kanallarinin
blokaj1 nedeniyledir.

Kopeklerde CaCl, tedavisi, tilmikosin uygulamasindan sonra vaskiiler kan basinci ve nabiz
tizerindeki etkilerden sonra, sol ventrikiildeki inotropik etki iizerine pozitif etki gostermistir.
Dobutamin, kopeklerde tilmikosin kaynakli negatif inotropik etkiyi kismen dengelemistir.
Propanolol gibi beta adrenerjik antagonistler kdpeklerde tilmikosinin negatif inotropik etkisini
siddetlendirir.

Domuzlarda, 10 mk/kg dozda kas i¢i uygulama solunum hizinda artiga, emesiz ve
konvulsiyona, 20 mg/kg dozda uygulama 4 domuzun 3’iinde 6liime, 30 mg/kg dozda uygulama



test edilen 4 hayvaninda 6lmesine neden olmustur. 2-6 kere 1 ml epinefrinin (1/1000) damar igi
uygulamasini takiben uygulanan 4,5-5,6 mg/kg dozunda damar igi yolla tilmikosin uygulamast,
test edilen 6 hayvanin da 6liimiline neden olmustur. Epinefrin uygulanmayan hayvanlarda 6liim
goriilmemistir. Bu sonuglar damar i¢i epinefrin uygulamasinin kontrendike oldugunu
gostermektedir.

Tilmikosin ile diger makrolidler ve linkomisin arasinda ¢apraz diren¢ gozlemlenmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Tavsiye edilen doz ve yolla uygulamada kinetik parametreler su sekildedir;

Doz Tmax Cmax
Sigir:
Neonatal buzagi 10 mg/kg 1 saat 1.55 pg/ml
Besi s18ir1 10 mg/kg 1 saat 0.97 pg/ml
Koyun:
40 kg’lik 10 mg/kg 8 hours 0.44 ng/ml
28-50 kg’lik 10 mg/kg 8 hours 1.18 ug/ml

Deri alt1 uygulamadan sonra tilmikosin tiim viicuda dagilir fakat 6zellikle akcigerde ytiksek
yogunluga ulasir. Baslica N-demetil tilmikosin olmak {izere ¢ok sayida metabolite doniisiir.
Ancak esas olarak degismemis halde atilir. Esas olarak safra kanal1 ve dolayisiyla diski ile atilir,
az oranda da idrarla atilir. Sigirlarda yarilanma 6mrii 2-3 giindiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddeler
Fosforik asit

Propilen glikol
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Diger tibbi tirtinlerle karistirtlmamalidir.

6.3 Raf 6mrii
Satisa sunulmus haliyle raf omrii: 2 yil
I¢c ambalaj agildiktan sonraki raf 6mrii: 28 giin

6.4 Muhafaza sartlar
Urlin, ilk kullanimdan sonra da dahil, 1siktan koruyarak, 25°C’nin altinda, buzdolab1 ve derin
dondurucuya konulmadan, orijinal ambalajinda muhafaza edilmelidir.

6.5 Birincil ambalajin niteligi ve kompozisyonu

Karton kutu i¢inde; 5 ml'lik ampiillerde 5 adet, 10 ml'lik ampiillerde 5 adet, 20 ml, 50 ml, 100
ml, 250 ml'lik amber renkli cam sigelerde ve 250 ml’lik amber renkli polipropilen plastik
siselerde sunulmustur.

6.6 Kullanilmis veya arta kalan iiriiniin imhasina iliskin 6zel 6nlemler
Kullanilmamis veya arta kalan iiriin ilgili mevzuata gére imha edilmelidir. Urlin, atik su, su
kaynaklar1 veya drenaj sistemlerine veya yakinlarina atilmamalidir.
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