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REZUMATUL CARACTERISTICILOR
MEDICAMENTULUI DE UZ VETERINAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI DE UZ VETERINAR
TYLOPLUS INJ, 300 mg/ml, solutie injectabild pentru bovine §i ovine

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml contine:

Substanta activa:

TIRABBALL «.consicimssncs sasasammmnn 300 mg

Excipienti:

Pentru lista completd a excipientilor, vezi sectiunea 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.
Solutie limpede, vascoasa, de culoare galbend pana la culoarea chihlimbarului.

4. PARTICULARITATI CLINICE

4.1. Speciile tinta
Bovine si ovine

4.2.Indicatii pentru utilizare, cu specificarea speciilor tinta

Bovine

Tratamentul bolii respiratorii bovine asociate cu Mannheimia haemolytica si Pasteurella multocida.
Tratamentul necrobacilozei interdigitale.

Ovine

Tratamentul infectiilor tractului respirator cauzate de Mannheimia haemolytica si Pasteurella
multocida.

Tratamentul pododermatitei la oi cauzate de Dichelobacter nodosus si Fusobacterium necrophorum.
Tratamentul mamitei acute ovine cauzate de Staphylococcus aureus si Mycoplasma agalactiae.

4.3.Contraindicatii

A nu se administra intravenos.

A nu se administra intramuscular.

A nu se administra mieilor cu greutatea mai mica de 15 kg.

A nu se administra primatelor.

A nu se administra porcinelor.

A nu se administra cailor si mégarilor.

A nu se administra caprelor.

Nu se utilizeaza in caz de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
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4.4. Atentioniri speciale pentru fiecare specie tinta

Ovine
Studiile clinice nu au demonstrat o vindecare bacteriologica la ovinele cu mamita acutd cauzatd de

Staphylococcus aureus si Mycoplasma agalactiae.

A nu se administra mieilor cu greutate mai mica de 15 kg, intrucat existd un risc de toxicitate asociata
supradozarii.

Céantdrirea cu precizie a mieilor este importantd pentru evitarea supradozarii. Utilizarea unei seringi
de 2 ml sau mai micé va facilita dozarea precisa.

4.5. Precautii speciale pentru utilizare
4.5.1 Precautii speciale pentru utilizare la animale:
Politicile antimicrobiene oficiale, nationale si regionale trebuie sa fie luate in considerare la utilizarea

medicamentului de uz veterinar.
Pentru a evita auto-injectarea, nu utilizati echipamente de injectare automata.

Atunci cind este posibil, utilizarea medicamentului de uz veterinar trebuie sd se bazeze pe un test de
susceptibilitate.

4.5.2 Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza medicamentul de uz
veterinar la animale:

Atentiondri privind siguranta pentru operator

INJECTAREA TILMICOZINULUI LA OAMENI POATE FI K ATALA — ACTIONATI CU
EXTREMA PRUDENTA PENTRU A EVITA AUTO-INJECTAREA ACCIDENTALA S1
URMATI INTOCMAI INSTRUCTIUNILE DE ADMINISTRARE SI RECOMANDARILE
DE MAI JOS:

* Acest medicament de uz veterinar trebuie administrat numai de citre un medic veterinar.

* Nu transportati niciodatd o seringd incircatd cu Tyloplus inj. 300 mg/ml avand acul atasat. Acul |
trebuie sé fie conectat la seringd numai la umplerea seringii sau la administrarea injectiei. In orice
alte momente, tineti seringa separati de ac.

* Nu utilizati echipamente de injectare automata.
* Asigurati-va ci animalele sunt imobilizate in mod corespunzator, inclusiv cele aflate in apropiere.
* Nu actionati singur atunci cand utilizati Tyloplus inj. 300 mg/ml

« In caz de auto-injectare, SOLICITATI IMEDIAT ASISTENTA MEDICALA si luati flaconul sau
prospectul cu dumneavoastrd. Aplicati o compresa rece (nu gheata direct) pe locul de injectare.
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Atentioniri suplimentare privind siguranta pentru operator:
» Evitati contactul cu pielea si ochii. Clatiti imediat cu apa orice stropire a pielii sau ochilor.

» Poate cauza sensibilizare prin contactul cu pielea. Spalati-va pe maini dupd utilizare.

NOTA PENTRU MEDIC

INJECTAREA TILMICOZIN LA OAMENI A FOST ASOCIATA CU DECESE.

Sistemul cardiovascular este tinta toxicitdtii, iar aceastd toxicitate poate fi cauzatd de blocarea
canalelor de calciu. Administrarea intravenoasd de clorurd de calciu trebuie sd fie luatd in
considerare numai daca existd o confirmare pozitiva a expunerii la tilmicozin.

In cadrul studiilor pe ciini, tilmicozin a indus un efect inotrop negativ care a dus la tahicardie,
precum si o reducere a tensiunii arteriale sistemice si a pulsului arterial.

NU ADMINISTRATI ADRENALINA SAU ANTAGONISTI BETA-ADRENERGICI, CUM AR
FI PROPRANOLOL.

La porcine, letalitatea indusa de tilmicozinul este potentatd de adrenalina.

La cAini, tratamentul cu clorurd de calciu administratd intravenos a demonstrat un efect pozitiv
asupra stdrii inotrope a ventriculului sting si unele imbunététiri ale tensiunii arteriale vasculare si
ale tahicardiei.

Datele preclinice si un raport clinic izolat sugereaza cé perfuzia cu clorurd de calciu poate ajuta la
reversibilitatea modificarilor induse de tilmicozin asupra tensiunii arteriale si ritmului cardiac ale
oamenilor.

Administrarea de dobutamind trebuie, de asemenea, si fie luatd in considerare datoritd efectelor
sale inotrope pozitive, desi aceasta nu influenteaza tahicardia.

Intrucét tilmicozin persistd in tesuturi timp de céteva zile, sistemul cardiovascular trebuie sé fie
monitorizat indeaproape si trebuie si se furnizeze tratament de sustinere.

4.6. Reactii adverse (frecventa si gravitate)

Ocazional, o inflamare difuza usoara poate apérea la locul de injectare, insd aceasta dispare in decurs

de cinci pana la opt zile. In cazuri rare, au fost observate decubit, lipsd de coordonare si convulsii.

Decesul bovinelor a fost observat dupd o doza intravenoasd unica de 5 mg/kg greutate corporald si
dupd injectarea subcutanata a dozelor de 150 mg/kg greutate corporald la intervale de 72 de ore.
Ovinele au decedat dupa o injectie intravenoasd unica cu 7,5 mg/kg greutate corporala.

4.7. Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat
Siguranta medicamentului de uz veterinar nu a fost stabilitad pe durata gestatiei.
Se utilizeaza numai in conformitate cu evaluarea beneficiu/risc efectuatd de medicul veterinar

responsabil. T e e e
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4.8. Interactiuni cu alte medicamente de uz veterinar si alte forme de interactiune:
La unele specii, se pot observa interactiuni intre macrolide si ionofore.

4.9. Doza si calea de administrare

Numai pentru injectie subcutanata.

Utilizati 10 mg tilmicozin per kg greutate corporald (ceea ce corespunde cu 1 ml Tyloplus inj
300mg/ml per 30 kg greutate corporald).

Bovine:

Metoda de administrare:

Extrageti doza necesari din flacon si scoateti seringa din ac, 1asand acul in flacon. Atunci cand trebuie
tratat un grup de animale, lasati acul in flacon pentru a scoate dozele ulterioare. Imobilizati animalul
si introduceti acul separat subcutanat la locul de injectare, de preferat in pliul pielii de deasupra cutiei
toracice, in spatele umarului. Atagati seringa la ac si injectati la baza pliului pielii. Nu injectati mai
mult de 20 ml per loc de injectare.

Ovine:

Metoda de administrare:

Chntirirea cu precizie a mieilor este importantd pentru evitarea supradozérii. Utilizarea unei seringi
de 2 ml sau mai mica imbunatéteste dozarea precisa.

Extrageti doza necesard din flacon si scoateti seringa din ac, ldsénd acul in flacon.

Imobilizati oaia in timp ce va aplecati peste animal si introduceti un ac separat subcutanat la locul de
injectare, care ar trebui sa fie intr-un pliu al pielii de deasupra cutiei toracice, in spatele umarului.
Atasati seringa la ac si injectati la baza pliului pielii. Nu injectati mai mult de 2 ml per loc de injectare.
Daci nu se observi imbunatitiri in decurs de 48 de ore, diagnosticul trebuie confirmat.

Evitati introducerea de substante contaminante in flacon in timpul utilizérii. Flaconul trebuie inspectat
vizual pentru a se detecta orice particule striine si/sau un aspect fizic anormal. In cazul in care se
observa oricare dintre acestea, aruncati flaconul.

4.10. Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi), dupa caz

La bovine, injectiile subcutanate cu 10, 30 si 50 mg tilmicozin/kg greutate corporald, repetate de trei
ori intr-un interval de 72 de ore, nu au cauzat decese. Conform asteptérilor, s-a dezvoltat edem la
locul de injectare. Singura leziune observata la autopsie a fost necroza miocardului in grupul tratat cu
50 mg/kg greutate corporala.

Dozele de 150 mg/kg greutate corporald, administrate subcutanat intr-un interval de 72 de ore, au
cauzat decesul. S-a observat edemul la locul de injectare, iar la autopsie, singura leziune identificata
a fost o necrozi usoard a miocardului. Alte simptome observate au fost: dificultate de miscare,
reducerea apetitului alimentar si tahicardie.

La ovine, injectiile unice (aproximativ 30 mg tilmicozin/kg greutate corporald) pot cauza o crestere
usoard a ritmului respirator. Dozele mai ridicate (150 mg tilmicozin/kg greutate corporald) au cauzat
ataxie, letargie si incapacitatea de ridicare a capului.
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Decesele au survenit dupd o injectie intravenoasa unica cu 5 mg tilmicozin/kg greutate corporald la

" bovine si cu 7,5 mg tilmicozin/ kg greutate corporald la ovine.

4.11. Perioada de asteptare
Bovine:

Carne si organe: 70 zile
Lapte: 36 zile

Daci medicamentul de uz veterinar este administrat vacilor in perioada de repaus mamar sau
junincilor de lapte gestante (in conformitate cu sectiunea 4.7 de mai sus), laptele nu trebuie s fie
utilizat pentru consum uman timp de 36 de zile dupa fatare.

Ovine:
Carne si organe: 42 zile
Lapte: 18 zile

Daci medicamentul de uz veterinar este administrat oilor in perioada de repaus mamar sau oilor
gestante (in conformitate cu sectiunea 4.7 de mai sus), laptele nu trebuie s fie utilizat pentru consum

uman timp de 18 zile dupa fatare.

S. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Grupa farmacoterapeuticii: Antibacteriene pentru uz sistemic, macrolide.

ATCvet code: QJO1FA91

5.1 Proprietati farmacodinamice

Tilmicozin este un antibiotic semisintetic, cu actiune in principal bactericida, din grupul macrolidelor.
Se considerd ci afecteazi sinteza proteinelor. Are actiune bacteriostaticd, insd poate fi bactericid la

concentratii ridicate.

Aceasta activitate antibacteriand este predominant impotriva microorganismelor Gram-pozitive, cu
activitate impotriva anumitor microorganisme Gram-negative si infectiilor cu Mycoplasma de origine
bovina si ovind. In special, activitatea sa a fost demonstratd impotriva urmétoarelor microorganisme:

Mannheimia, Pasteurella,

Actinomyces

(Corynebacterium), Fusobacterium, Dichelobacter,

Staphylococcus, si organisme Mycoplasma de origine bovina si ovind.
Concentratia minimd inhibitorie masurata in tulpini de teren europene recent izolate (2009-2012),

derivate din boala respiratorie bovin.

Specia de Interval ~CMI | CMI, (ng/ml) | CMI (ug/ml)
bacterii (ng/ml)
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. ! GOTARPAGRD s R4 L £ FARMASRGS L « "ZOLFPARMAGRO" $RL__-
M. haemolytica | 1 - 64 8 16 R i
“700FARMAGRO" S.R.L.
MD~§0@1. mun. Chisindu, str. Camenita, 4a,
IDNO 1002600041804 | TVA 0663423
IBAN MD26FT222490700000218498
5 B.C. ,FinComBank” S.A., suc.nr.7, Chisinau,

¢/b FTMDMD2X888
022 R55-071, 022 866-073, GSM 069827427

tel :
ro@mail.ru, www.zoofarmagro.md

ze~farmag




Institutul pentru Standarde Clinice si de Laborator (CLSI) a stabilit criteriile de interpretare pentru
tilmicozin impotriva M. haemolytica de origine bovina si, in mod specific, pentru boala respiratorie
bovind, drept <8 ug/ml = susceptibil, 16 pg/ml = intermediar si > 32 ug/ml = rezistent. In acest
moment, CLSI nu detine criterii de interpretare pentru P. multocida de origine bovind; cu toate
acestea, institutul detine criterii de interpretare pentru P. multocida de origine porcind, in mod specific
pentru boala respiratorie porcind, formulate ca <16 pg/ml = susceptibil §i > 32 pg/ml = rezistent.
Dovezile stiintifice sugereazd cd macrolidele actioneazd in mod sinergetic Impreuna cu sistemul
imunitar al gazdei. Macrolidele par si sporeasca distrugerea fagocitard a bacteriilor.

Dupi administrarea orald sau parenterald de tilmicozin, principalul organ tintd pentru toxicitate este
inima. Principalele efecte cardiace sunt cresterea ritmului cardiac (tahicardie) si scdderea
contractilitatii (actiune inotropd negativd). Toxicitatea cardiovasculard poate fi cauzatd de blocarea
canalelor de calciu.

La céini, tratamentul cu CaCl, a demonstrat un efect pozitiv asupra starii inotrope ventriculare stdngi

dupd administrarea de tilmicozin si unele modificéri ale tensiunii arteriale vasculare si ale ritmului
cardiac.

Dobutamina combate partial efectele inotrope negative induse de tilmicozin la cdini. Antagonistii
beta-adrenergici, cum ar fi propanolol, exacerbeazi actiunea inotropd negativa a tilmicozinului la
ciini. La porcine, injectia intramusculard cu 10 mg tilmicozin/kg greutate corporald a cauzat
accelerarea respiratiei, emeza si convulsii; 20 mg/kg greutate corporald au dus la mortalitatea a 3 din
4 porci, iar 30 mg/kg greutate corporald au cauzat decesul tuturor celor 4 porci testati. Injectia
intravenoasa cu 4,5. pand la 5,6 mg tilmicozin/kg greutate corporald, urmaté de o injectie intravenoasa
cu 1 ml epinefrind (1/1000) de 2 pana la 6 ori, a dus la decesul tuturor celor 6 porci injectati. Porcii
care au primit 4,5 pand la 5,6 mg tilmicozin/kg greutate corporald intravenos, fard epinefrind, au
supravietuit toti. Aceste rezultate sugereazi ci administrarea intravenoasd de epinefrind poate fi
contraindicata.

S-a observat rezistenta incrucisata intre tilmicozin si alte macrolide si lincomicina.

5.2. Particularititi farmacocinetice

Absorbtie: Au fost desfasurate mai multe studii. Rezultatele aratd ca, atunci cand se administreaza

conform recomandarilor la vitei si ovine, prin injectie subcutanata in partea dorso -laterald a toracelui,
rincipalii parametri sunt:

Rata dozei Tinax Crnax
Bovine: 10 mg/kg greutate 1 ora 1,55 pg/ml
Vitei nou néscuti corporald
10 mg/kg greutate
Bovine din statii de corporald 1 ora 0,97 pg/ml
crestere
Ovine:
Animale de 40 kg 10 mg/kg greutate 8 ore 0,44 png/ml
Animale de 28-50 kg = - corporald
10 mg/kg greutate 8 ore 1,18 pg/ml
corporald
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Distributie: Dupi injectia subcutanati, tilmicozin este distribuit in intregul corp, dar niveluri in special
ridicate se gésesc in plamani.

Biotransformare: Se formeazi mai multi metaboliti, cel predominant fiind identificat drept T1 (N-
demetil tilmicosin). Cu toate acestea, marea parte din tilmicozin este excretatd nemodificata.
Eliminare: Dupa injectia subcutanati, tilmicozin este excretat in principal prin bila in fecale, insd o
proportie mici este excretatd prin urind. Timpul de Injumétatire dupd injectia subcutanatd la bovine
este de 2-3 zile.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE

6.1.Lista excipientilor

Propilen glicol ( E1520)

Acid fosforic (pentru ajustare pH)
Apa pentru preparate injectabile

6.2. Incompatibilititi majore
In absenta studiilor de compatibilitate acest medicament de uz veterinar nu trebuie amestecat cu alte
medicamente de uz veterinare.

6.3. Perioada de valabilitate
Perioada de valabilitate a medicamentelor de uz veterinar asa cum este ambalat pentru vinzare: 2 ani.
Perioada de valabilitate de la prima deschidere a ambalajului original: 28 zile.

6.4. Conditii speciale pentru depozitare:

A nu se pastra la temperaturi mai mari de 25°C.
A nu se refrigera.

A se feri de inghet.

A nu se expune la lumina solara directa.

6.5. Natura si compozitia ambalajului primar

Flacoane din polipropilena inchise cu dop din cauciuc brombutilic si sigilate cu capsd din aluminiu
x 50 ml, x 100 ml, x 250 ml.

Este posibil si nu fie comercializate toate dimensiunile de ambalaje.

6.6. Masuri speciale pentru eliminarea medicamentelor de uz veterinar neutralizate, sau a
deseurilor provenite din utilizarea unor astfel de produse:
Orice medicament de uz veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de produse,

trebuie eliminate in conformitate cu cerintele locale.

Medicamentul de uz veterinar neutilizat sau deseurile provenite din utilizarea unor astfel de
medicamente trebuie eliminate in conformitate cu cerintele locale.
Medicamentul de uz veterinar nu trebuie aruncat in ape rezidualersau:ststeme-de.
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7. DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE

S.C. CRIDA PHARM S.R.L.

Str. Intrarea Vagonetului nr. 2, bl. 101, ap. 47, Sector 6, Bucuresti, Roménia.
Tel. /fax.+4021 430.43.99 , Email: office@cridapharm.ro

8. NUMARUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
220068

9. DATA PRIMEI ELIBERARI A CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE (sau data
reinnoirii certificatului de inregistrare)
25.11.2022

10. DATA ULTIMEI REVIZUIRI A TEXTULUL
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