1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
Hymatil 300 mg/ml solugo injetavel para bovinos e ovinos

2. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml contém:

Substancia(s) ativa(s):

Tilmicosina 300 mg
Excipientes:

50 mg

Para a lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solugo injetavel

Solugdo limpida e amarela.

mervalo de seguranca

Cames e visceras: 70 dias Leite: 36 dias
veterinario for avacas durante o periodo seco ou a vacas leiteiras prenhes (em conformidade com a secgdo
4 g ac.ma; o leite ndo deve ser utiizado para consumo humano até aos 36 dias ap6s o parto.
Ovin
Cames e visceras: 42 dias Leite: 18 dias
veterinario for i aovelhas durante o periodo seco ou a ovelhas prenhes (em conformidade com a secgdo 4.7

aclma) o leite ndo deve ser utilizado para consumo humano até aos 18 dias ap6s o parto.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: antibacteriano de uso sistémico, macrélidos.
Codigo ATCvet: QJO1FA91

5.1. Prupriedades farmacodinamicas

4. INFORMAGOES CLINICAS Atiimicosina é um antibidtico semi-sintétco sobretudo do grupo dos macrdlidos. P que afecte a sintese proteica. Tem acgéo
ie(s)-alvo : Bovi i das pode ser Esta atividade & i i i
4.1. Espécie(s)-alvo : Bovinos e ovinos. e ag0es levada o il bovina conwar
4.2. Indicagdes de utilizagao, ifi as espécies-al Em pamcular "foou demonsirada a sua atvidade corlra os seguintes r .
Bovinos (C: origem bovma & ovina.
Tratamento da doenca respiratéria bovina (DRB) associada a Marnheimia haemolytica e Pasteurella multocid. T d intercigital. inibitéria minima, med\da em esmpes U campo europeias fsoladas Eomemonts (2009.2012), dervadas de doenga
Ovin respiratoria bovina.
Trtamento do infecgdes do tracto 6rio causadas por e muttocida. de doenga podal nos
ovinos causada por Di nodosus e i phorum. da mastite ovina aguda causada por Staphylococcus Espécies de bactéria Intervalo de CIM(ug/mi) CIM,, (ug/mi) CIM,, (ug/mi)
aureus e Mycoplasma agalactiae. b mtocida 05564 7 s
4 3 Conh’a-lndlcagoes
por via intravenosa. Nao istrar a cordeiros com peso inferior a 15 kg. No M. haemolytica 1-64 8 16

adm\ms(rar aprimatas. Ndo administrar a porcos. Nao adminisrar  cavalos & burros Nao administrar a caprinos. Nao administrar em casos
de hipersensibilidade & substancia ativa ou a algum dos excipientes.

4.4. Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Ovinos

0s ensaios clinicos néo demonstraram uma cura bacteriolgica nos ovinos com mastite aguda causada por Staphyloccocus aureus e Mycoplasma
agalactiae. Néo administrar a cordeiros com peso inferior a 15 kg, uma vez que ha um risco de toxicidade por sobredosagem. A pesagem exacta dos
cordeiros 6 importante para evitar a sobredosagem. A utiizagéo de uma seringa de 2 mi ou menos ir facilitar uma dosagem exacta.

4.5. Precaugdes especiais de Lmllzagao

Precaucdes espt

Devem tomar-se em conslderaqao as politicas oficiais, nacionais e regionais, relativas 4 utilizagdo de antimicrobianos quando se utilizar o

medicamento veterinario. Para evitar a auto-injeg&o, ndo utilizar equipamento de injegéo automatica. Sempre que possivel, a administragéo

do medicamento veterinario deve basear-se nos testes de sensibilidade.

Precaugbes especiais a adoptar pela pessoa que administra o medicamento aos animais

Adverténcias para a pessoa que administra o medicamento:

A INJEGAO DE TILMICOSINA EM SERES HUMANOS PODE SER FATAL - TER EXTREMO CUIDADO PARA EVITAR A AUTO-INJEGAO

ACIDENTAL E SEGUIR COM PRECISAO AS INSTRUGOES DE ADMINISTRAGAO E AS ORIENTAGOES ABAIXO.

* Este medicamento veterinario s6 deve ser administrado por um médico veterinario.

« Nunca transportar uma seringa carregada com HYMATIL com a agulha encaixada. A agulha s6 deve ser ligada 4 seringa ao encher a
seringa ou ao administrar a injegao. Manter a seringa e a agulha sempre separadas.

« Nao utilizar equipamento de injegdo automatica.

« Certificar-se que os animais estao devidamente presos e seguros, incluindo os que se encontram nas proximidades.

* Nao trabalhar sozinho ao utilizar HYMATIL.

 Em caso de auto-injegdo, PROCURAR AUXILIO MEDICO IMEDIATO e levar consigo o frasco para injetaveis ou o folheto informativo.
Aplicar uma emba\agem de gelo (ndo o gelo dlrectameme) no local de injegao.

« Evitar o contacto com a pe\s e 0s olhos. Enxaguav imediatamente com 4gua quaisquer salpicos na pele ou nos olhos.

* Pode causar sensibilizagéo em contacto com a pele. Lavar as maos depois de administrar.

NOTA PARA O MEDICO:

A INJEGAO DE TILMICOSINA EM SERES HUMANOS FOI ASSOCIADA A FATALIDADES.

O sistema cardiovascular é o alvo da toxicidade, e esta toxicidade pode dever-se ao bloqueio do canal de célcio. A administraao de cloreto
de célcio por via intravenosa s6 deve ser considerada se houver uma confirmagao positiva de exposigao a timicosina.

Em estudos realizados com animais, a tiimicosina induziu um efeito inotropico negativo com taquicardia consequente, e uma redugéo na
pressao arterial no sistema sistémico e na presso arterial no pulso.

NAO ADMINISTRAR ADRENALINA NEM ANTAGONISTAS BETAADRENERGICOS, COMO POR EXEMPLO PROPANOLOL.

Nos porcos, a letalidade induzida por timicosina é potenciada pela adrenalina

Nos cées, o tratamento com cloreto de calcio por via intravenosa mostrou um efeito positivo no estado inotrépico do ventriculo esquerdo e
algumas melhorias na pressio arterial e na taquicardia. Os dados pré-clinicos e um relatério clinico isolado sugerem que a perfuséo de
cloreto de calcio pode ajudar a inverter as alteragdes induzidas por timicosina na presséo arterial e na frequéncia cardiaca nos seres
humanos. A administragao de dobutamina também deve ser considerada devido aos seus efeitos inotropicos positivos, ainda que esta néo
influencie a taquicardia. Uma vez que a tilmicosina persiste nos tecidos durante varios dias, o sistema cardiovascular deve ser atentamente
monitorizado e deve prestar-se tratamento de suporte. Aconselham-se os médicos a tratar pacientes expostos a este composto que
debatam a gestao clinica com o Servigo de Informagdes Anti-Venenos através do Tel.: 808 250143

4.6. Reagdes adversas (frequéncia e gravidade)

Ocasionalmente, pode ocorrer um edema. d\fuso & suave no local de injegéo, mas este desaparece dentro de cinco a oito dias. Em casos raros,
jecubito, ol mortes de bovinos apés uma dose intravenosa tnica de 5 mg/kg de

peso corporal e apés a injegao ubeutanea de doses de 160 mg/kg de peso corporal a intervalos de 72 horas. Nos porcos, a injeo

intramuscular a 20 mg/kg de peso corporal causou mortes. Os ovinos morreram apés uma injegdo intravenosa tnica de 7,5 mg/kg de peso

corporal.

4.7. Utilizag@o durante a gestagéo, a lactagéo e a postura de ovos

A seguranga do medicamento veterinério no foi determinada durante a gestagéo. Administrar de acordo com a avaliagé@o beneficio/risco

realizada pelo médico veterinrio responsavel.

4.8. Interacgbes medicamentosas e outras formas de interacgéo
Podem observar-se interacgdes entre macrélidos e iondforos em algumas espécies.

4.9. Posologia e via de administracao
Apenas para injegd@o subcutanea. Administrar 10 mg de timicosina por kg de peso corporal (correspondente a 1 ml de HYMATIL por 30 kg
de peso corporal).

Bovinos:
Método de administragéo: Retirar a dose necessaria do frasco para injetaveis e refirar a seringa da agulha, deixando a agulha no frasco.
Quando é necessario tratar um grupo de animais, deixar a agulha no frasco para retirar as doses subsequentes. Sequrar o animal e inserir
subcutaneamente uma agulha separada da seringa no local de injeg@o, de preferéncia numa prega de pele sobre a caixa toracica atrés da
articulagao escapulo-umeral. Fixar a seringa a agulha e injetar na base da prega de pele. N&o injetar mais de 20 ml por local de injecao.
Ovinos:

Método de administrago: A pesagem exacta dos cordeiros é importante para evitar a sobredosagem. A utilizagao de uma seringa de 2 mi
oumenos melhora dosager precisa. Retirar a dose necessdria do frasco e retirar a seringa da agulha, deixando a aguihano frasco. Segurar
aovelha, animal, e inserir te uma agulha separada da seringa no local de injegao, que deve ser numa
prega de pele sobre a caixa torécica s da articulagao escapulo-umeral. Fixar a seringa a agulha e ifter na base da prega de pele. Néo
injetar mais de 2 ml por local de injeg&o. Se ndo se notar melhoria dentro de 48 horas, deve g . Evitara

de contaminag&o no frasco durante a administrago. O frasco deve ser inspeccionado visualmente para Veritar presenca de particulas
estranhas e/ou ateragao do aspecto fisco. Eiminar o rasco, caso se observe qualquer uma destas ateragdes.

4.10. de i se

Nos bovinos injegGes subcutaneas de 10, 30 e 50 mg/kg de peso corporal, repetidas trés vezes num intervalo de 72 horas, néo causaram a
morte. Conforme o esperado, desenvolveu-se edema no local da injegdo. A Unica lesdo observada na necropsia foi uma necrose do
miocardio no grupo tratado com 50 mg/kg de peso corporal. Doses de 150 mg/kg, administradas por via subcutanea com um intervalo de
72 horas, causaram a morte. Observou-se edema no local da injeéo e na necropsia a tinica leséo determinada foi uma ligeira necrose do
miocardio. Outros sintomas observados foram: dificuldade em movimentar-se, redugéo do apetite e taquicardia.

Nos ovinos, as injegdes Gnicas (cerca de 30 mg/kg de peso corporal) podem causar um ligeiro aumento da frequéncia respiratoria. Doses
mais elevadas (150 mg/kg de peso corporal) causaram ataxia, letargia e a incapacidade de levantar a cabega. Ocorreram mortes apos uma
Gnica injegao intravenosa de 5 mg/kg de peso corporal nos bovinos e de 7,5 mg/kg de peso corporal nos ovinos.

O Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) definiu os critérios par. s M. 1 de origem
bovina, e especificamente para a doenga respiratdria bovina, como sendo de < 8 pg/mi = susceptlvs\ 16 ug/m\ intermédio e > 32 pg/ml =
resistente.

Presentemente, o CLSI néo tem critérios interpretativos para P: multocida de origem bovina; no entanto, tem critérios interpretativos para P

multocida de origem porcina, para a doenca porcina, como sendo de < 16 ig/ml = susceptivel e 2 32 jg/ml =
resistente. A evidéncia cientifica sugere que os macrdlidos actuam sinergisticamente com o sistema imunitario do hospedeiro. Os
macrdlidos aparentam promover a eliminagdo fagocitica das bactérias. Apés a oral ou de o principal

érgdo-alvo para a toxicidade & o coragdo. Os efeitos cardiacos primarios sdo a frequéncia cardiaca aumentada (taquicardia) e a
contractilidade diminuida (inotropismo negativo). A toxicidade cardiovascular pode dever-se ao bloqueio dos canais de calcio. Nos caes, o
tratamento com CaCl2 mostrou um efeito positivo no estado inotropico ventricular esquerdo apés a administragao de tiimicosina e algumas
alteragSes na pressdo arterial vascular e na frequéncia cardiaca.

A dobutamina compensou_parcialmente os efe\tos inotropicos negativos induzidos por tilmicosina em caes. Os antagonistas
b como o negativo de nos caes.

Nos suinos, a injegdo intramuscular de 10 mg de mmucosma/kg de peso corporal aumentou a respiragéo, a emese e as convuisdes; 20 mg/kg
de peso corporal resultaram na mortalidade de 3 em 4 porcos, e 30 mg/kg de peso corporal causaram a morte dos 4 porcos testados. A

injegdo intravenosa de 4,5 25,6 mg de peso corporal seguida da injegao intravenosa de 1 ml de epineffina (1/1000) 2 a 6 vezes
resultou na morte dos 6 porcos injetados. Todos os porcos aos quais foram 4,525,6 mg de de peso corporal
por via intravenosa sobreviveram. Estes resultados sugarom quo 3 epinefrina por via intra pode ser contra-indicada. Obs

cruzada entre & outros

5.2. Informagdes farmacocinéticas

Absorgao: Conduziram-se vérios estudos. Os resuitados mostram que, quando administrado conforme o recomendado a bezerros e
ovelhas através de injcg@o subcutanea sobre o torax dorso-lateral, os principais sao:
TAXA DA DOSE TMAX CMAX
Bovinos:
Bezerros neonatais 10 mg/kg de peso corporal 1 hora 1,55 pg/ml
Gado para engorda 10 mg/kg de peso corporal 1 hora 0,97 pg/ml
Ovinos
Animais de 40 kg 10 mg/kg de peso corporal 8 horas 0,44 pg/ml
Animais de 28-50 kg 10 mg/kg de peso corporal 8 horas 1,18 pg/ml

Distribuigdo: Apos a injegdo subcutanea, a tiimicosina distribui-se por todo o organismo, mas encontram-se niveis particularmente elevados
nos pulmaes,

Biotransformagao: Formam-se varios metabolitos, sendo o predominante identificado como T1 (N-desmetilo tilmicosina). No entanto, a
parte principal de tilmicosina & excretada inalterada.

Eliminagéo: Apds a injegao subcutanea, a tilmicosina é excretada sobretudo através da bilis nas fezes, mas uma pequena proporgéo é
excretada através da urina. A semivida apos a injegao subcutanea em bovinos é de 2-3 dias.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista de excipientes )
Acido fosférico (para ajuste do pH), Agua para injetéveis
6.2. Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario néo devera ser misturado com outros.

6.3. Prazo de validade
Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 2 anos. Prazo de validade apés a primeira abertura do
acondicionamento primario: 28 dias.

6.4. Precaugdes especiais de conservagdo
Conservar a temperatura inferior a 30°C. Nao congelar. Conservar a temperatura inferior a 25°C apos retirar a primeira dose. Manter o frasco
dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5. Natureza e composigao do acondicionamento primario

Frascos de vidro Tipo Il, castanho, claro, contendo 50 m, 100 mi e 250 ml de solugéo em caixas de 1, 6, 10 ou 12 frascos.

Os frascos de 50 mi e 100 ml, sdo selados com uma rolha de borracha de bromobitilo cinzenta e uma capsula de aluminio.

Os frascos de 250 mi séo selados com rolhas de borracha de bromobutilo cor-de-rosa e uma capsula de aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6. Precaucdes especiais para a eliminagdo de i inarios ndo utilizados ou de desperdicios derivados da
utilizagao desses medicamentos

O medicamento veterinério ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com a legislagdo em vigor.

O medicamento veterinario ndo pode ser eliminado através dos esgotos ou de sistemas de drenagem.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
Industrial Veterinaria, S.A.

Esmeralda, 19

E-08950 Esplugues de Liobregat (Barcelona) Espanha

Tel: +34 934 706 270

Fax: +34 933 727 556

8. NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
190/01/09DFVPT

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO
16 de Julho de 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Fevereiro de 2014

PROIBIGAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZAGAO
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.
Administragao exclusiva por um médico veterinario.
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Hymatil
300 mg/mi

Solucao injetavel para bovinos

Hymatil
300 mg/ml

Solucao injetavel para ovinos

Sindrome Respiratéria Bovina (SRB) A exploragdo encontra-se em risco de sofrer um surto de TILMICOSINA Uma apl ica?5o, trés
SRB se:

Principal problema clinico e econémico em bovinos de . . - i ~

engorda. *  Vitelos com ma condigdo corporal = E um antibiético macrélido desenvolvido para uso sol ucoes
L TN = Quando vemos 15% ou mais dos vitelos afectados na exclusivamente veterinario.
Ocorre principalmente na chegada dos animais a hegada 3 | ~
exploragéo. chegada a exploracao. = Tem propriedades antibiéticas dependentes da .
) L = Quando se espera uma morbilidade de SRB entre concentragao e anti-inflamatdrias. (1) Hymatil serve para o tratamento de 3 problemas
= Vitelos desmamados, sem qualquer plano de vacinacao 90-25% dos ovinos.

Apos a injecgdo rapidamente produz elevadas e

= Quando detectamos 5% dos vitelos afectados no 1°dia duradoras concentragoes tecidulares.(2)
= Ao misturar animais de diferentes origens e durante 3 dias consecutivos.

= Apos uma longa viagem

= Mostra tropismo pelos tecidos acidificados. Acumulase
no tecido pulmonar pneumanico. (2)

Os principais agentes patogénicos da SRB sao: Pasteurella

sp., Manhemia, Haemophylus, Micoplasma, PI3, IBR, BVD,

RSV...

Comparativamente com outros antibiéticos
normalmente utilizados na SRB, a Tilmicosina &
apresenta:

= Taxa de resposta superior e menos retratamentos

= Menos mortalidade associada a SRB na chegada dos

“ M. haemolytica, P animais a exploracéo @ Infe'cgd’e's Pieirgs causadas Mastites agudas
multocida, H. somni = Maior peso e Ganho Médio Diério (GMD). respiratorias por Dichelobacter causadas por
) causadas por nodosus e Staphylococcus
= Vs * Melhor Indice de converséo (IC) © Mannheimia Fusobacterium aureus e
B Micoplasma = Menor nimero de tratamentos necessarios @ haemolytica e necrophorum. Mycoplasma
B Weio ambiente Probl tari . Pasteurella agalactiae.
i i , .
maneio, Solug&o injectavel amarelada de Tilmicosina 30%. roblemas sanitarios nos ovinos multocida.
caracteristicas do - . . . .
aparelho respiratorio A Tilmicosina tem uma ampla actividade antibacteriana
principalmente contra bactérias gram-positivas, algumas
espécies de bactérias gram-negativas e micoplasmas.
As bactérias sdo a principal causa de mortalidade. E activa principalme'nte contra Pas.teurella multocida, Hymatil actua através de 2 mecanismos de
Manhemia haemolytica e Hystophilus somnus. accdo
SINTOMAS CONSEQUENCIAS ECONOMICAS VANTAGENS BENEFICIOS A necrose das unhas é caracteristica das pieiras, um < Eum (an)tibi()ticc() )malc\:/lrc’)lidolde largo espectro activo em
i i , . . roblema que responde bem aos tratamentos gram (+), gram (-) e Mycoplasma.
Dispneia, Tosse v GMD Administracéo unica Facilita 0 maneio P o d o p'
- antibidticos sistémicos. (3)
Descarga nasal, Depressao ol Acgéo rapida © Diminui o stress para o animal = Para além de ser antibiético, induz a apoptose de
Anorexia, Febre A Mortalidade Acumula-se nos Eficaz em patologias agudas e neutrdfilos facilitando a cura da inflamagéo1.
A Despesas em tratamentos macr6fagos e neutrofilos © casos de emergéncia
2+ Despesas de rabalho Induz a apoptose Contribui para a resolugéo Hymatil aplica-se numa 1 Gnica dose de 1mi/30
dos neutréfilos. ¥ da inflamagéo Kg de p.v. subcutaneamente.

em casos de pneumonias
Este efeito ndo € produzido por outros antibiéticos nas mesmas condicdes (p.e.
penicilina, ceftiofur, oxitetraciclina) periodo seco é eficaz para o controlo das mamites

A utilizagéo estratégica de antibidticos no inicio do

Intervalos de seguranca:
A Tilmicosina contribui para a resolucio ovinas. (4) v Bovinos: Carne e visceras: 70 dias; Leite 36 dias
da inflamacéao nas pneumonias por

o v~ Ovinos: Carne e visceras: 42 dias Leite: 18 diasml/ 30kg
inducao da apoptose dos neutréfilos. 2 Necrose: Os neutréfilos p.c., via SC
incham e rebentam,
libertando as enzimas
proteoliticas, as quais
LIV ) ’ & provovam a inflamacao
* o L e as lesGes bronquiais.
d ias:
g » & s » &. U por duas vias Os
() “ Apoptose:
Os neutroéfilos encolhem . . , . .
° o o (com timicosing) by Séo’?gocit?dtos pelos A Mannheimia haemolytica esta geralmente implicada
macréfagos. Isto previne B ;
Os neutrdfilos sdo as células  Dentro dos neutrdfilos, Quando o macrofago X a “,b?’}la‘Qéthf? cor;teudo na pneumonia ovina aguda, pelo que a sua
brancas sanguineas que as bactérias sdo destruidas ¢é atacado por varias pro-inflamatorio e trava a 5 ird
chegam primeiro ao local por enzimas proteoliticas,  bactérias morre. inflamag&o pulmonar. prevencao e tratamento reduzira perdas. (5)

da faaocitose bacteriana. pela tilmicosina. etc.




