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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
KEYTIL 300 mg/ml + 90 mg/ml solucéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um ml contém:

Substancias ativas:

TIIMICOSING....cvi i e 300 mg
CetOProfeNO ..o e 90 mg
Excipientes:

Alcool benzilico (E-1519) ....oveveereerereirrereeieeeeeeeiseeeean, 0,04 ml
Butil-hidroxitolueno (E-321)........ccccovvvineneiiiniiencsieen 0,05 mg
Galato de propilo (E-310)......cccccevieiiiieeiiieeie e, 0,05 mg

Para a lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel
Solucdo amarelo-acastanhada.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Espécie-alvo
Bovinos (vitelos <330 kg)

4.2 Indicagdes de utilizacdo, especificando as espécies-alvo

Para o tratamento da doenca respiratéria bovina (DRB) associada a pirexia devida a Mannheimia
haemolytica sensivel a tilmicosina.

4.3 Contraindicagdes

N&o administrar por via intravenosa.

N&o administrar por via intramuscular.

N&o administrar a primatas, suinos, caprinos e equinos.

N&o administrar a animais que padecam de lesdes gastrointestinais, diatese hemorragica, discrasias
sanguineas ou compromisso das func@es hepatica, cardiaca ou renal.

N&o administrar outros medicamentos veterindrios anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE)
concomitantemente ou no espaco de 24 horas.

N&o administrar em caso de hipersensibilidade as substancias ativas ou a algum dos excipientes.

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo
N&o existem.

4.5  Precauc0es especiais de utilizacao
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Precaucdes especiais para a utilizagdo em animais

Devem ser tidas em conta as politicas antimicrobianas oficiais, nacionais e regionais aquando da
administracdo deste medicamento veterinario.

Sempre que possivel, a administracdo deste medicamento veterinario deve ocorrer apenas com base
em testes de sensibilidade.

A administracdo do medicamento veterinario que se desvie das instru¢bes contidas no RCM pode
aumentar a prevaléncia de resisténcia bacteriana a tilmicosina e reduzir a eficacia do tratamento com
outros antibidticos macrdlidos devido a potencial resisténcia cruzada.

Né&o exceder a dose ou duracdo de tratamento indicados.

Administrar com precau¢do em animais desidratados, hipovolémicos ou hipotensos, uma vez que
existe um risco potencial de aumento da toxicidade renal.

Precaucoes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterinario aos animais

Adverténcias de sequranca para o utilizador:

A INJECAO DE TILMICOSINA EM HUMANOS PODE SER FATAL - USAR DE
EXTREMA PRECAUCAO PARA EVITAR UMA AUTOINJECAO ACIDENTAL E
SEGUIR RIGOROSAMENTE AS INSTRUCOES DE ADMINISTRACAO E
ORIENTACOES SEGUINTES

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

o Nunca transportar uma seringa carregada com este medicamento veterinario com a agulha
acoplada.

e A agulha s6 deve ser acoplada a seringa quando encher a seringa ou administrar a injecao.

o Manter a seringa e a agulha separadas em todas as outras ocasides.

» N&o usar equipamento de injecao automatica.

e Assegurar-se de que existe uma contengdo adequada dos animais, incluindo daqueles que se
encontram nas proximidades.

« Ndo trabalhar sozinho quando usar este medicamento veterinario.

« Em caso de injecdo no ser humano, DIRIJA-SE IMEDIATAMENTE A UM MEDICO e
mostre-lhe o rétulo ou o folheto informativo. Aplicar um saco de gelo (mas nédo gelo
diretamente) no local de injecéo.

Adverténcias de sequranca adicionais para o utilizador:

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a tilmicosina ou ao cetoprofeno, a medicamentos
veterinarios anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE) ou ao alcool benzilico devem evitar o contacto
com o medicamento veterinario.

A tilmicosina pode causar efeitos cardiacos graves, associados a mortes. O cetoprofeno pode provocar
sonoléncia e tonturas. Tome precaugdes para evitar a autoinjecdo acidental e a exposicdo dérmica. A
fim de evitar a autoinje¢do, ndo utilizar equipamento de injecdo automatica.

O cetoprofeno pode causar malformagdes congénitas. Este medicamento veterinario ndo deve ser
administrado por mulheres gravidas.

Este medicamento veterinario é ligeiramente irritante para a pele e os olhos. Evitar salpicar a pele e 0s
olhos. Deve ser utilizado equipamento de prote¢do individual, consistindo em luvas impermeaveis e
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6culos de seguranca, ao manipular o medicamento veterindrio. Em caso de contacto acidental com a
pele ou os olhos, lavar abundantemente com agua limpa. Se a irritacdo persistir, procurar assisténcia
médica.

Lavar as méos ap6s a administracao.

AVISO AO MEDICO

A INJECAO DE TILMICOSINA NO HOMEM ESTA ASSOCIADA A CASOS
MORTAIS.

Os efeitos toxicos da tilmicosina afetam o sistema cardiovascular, podendo a toxicidade
dever-se ao bloqueio dos canais do célcio. A administracéo de cloreto de calcio por via
intravenosa sO devera ser considerada ap6s confirmagdo positiva de exposicao a tilmicosina.

Em estudos realizados com cées, a tilmicosina induziu um efeito inotrpico negativo e
taquicardia, assim como uma reducao na pressao sanguinea arterial sistémica e na presséo de
pulso arterial.

NAO ADMINISTRAR ADRENALINAS OU BETA-ADRENERGICOS COMO O
PROPRANOLOL.

A adrenalina potencia a letalidade da tilmicosina nos suinos.

Em caes, o tratamento com cloreto de calcio por via intravenosa demonstrou um efeito
inotropico positivo na funcdo ventricular esquerda, assim como algumas melhorias ao nivel da
pressao sanguinea vascular e da taquicardia.

Dados pré-clinicos e um relatério clinico sugerem que a perfuséo de cloreto de calcio pode
ajudar a inverter as alterac@es induzidas pela tilmicosina na pressao sanguinea e no ritmo
cardiaco humano.

Deve considerar-se a utilizagdo de dobutamina, devido aos seus efeitos inotropicos positivos,
embora nado tenha influéncia na taquicardia.

Dado que a tilmicosina persiste nos tecidos durante varios dias, o sistema cardiovascular deve
ser atentamente monitorizado, devendo ser disponibilizada medicacdo de suporte.
Aconselha-se 0s médicos que tratarem doentes expostos a este composto a discutir a
abordagem clinica com o Centro de Informagdo Anti-venenos Tel.: 808 250 143.

4.6 Reac0Oes adversas (frequéncia e gravidade)

E muito comum observar tumefacdes locais de tamanho variavel no local da injecio. Foram
observadas microscopicamente paniculite fibrinosa subaguda a fibrosa necrética crénica com zonas de
mineralizacdo, vacuolos e edema e reagdes granulomatosas associadas. Estas lesdes desenvolveram-se
ao longo de um periodo de 45 a 57 dias.

Tal como acontece com todos 0s AINE, devido a sua acéo inibidora da sintese das prostaglandinas,
pode existir a possibilidade de intolerancia gastrica ou renal em certos individuos.

Tem sido observada a morte de bovinos apds uma Unica dose intravenosa de 5 mg de tilmicosina/kg de
peso corporal, e apds a injecdo subcutdnea de 150 mg de tilmicosina’kg de peso corporal com
intervalos de 72 horas.

A frequéncia dos eventos adversos é definida utilizando a seguinte convencéo:
- Muito frequente (mais de 1 animal apresentando evento(s) adverso(s) em 10 animais
tratados);
- Frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados);
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- Pouco frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1 000 animais tratados);
- Rara (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10 000 animais tratados);
- Muito rara (menos de 1 animal em 10 000 animais tratados, incluindo notificac6es isoladas).

4.7  Utilizacdo durante a gestacéo, a lactacéo ou a postura de ovos

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestacéo e lactagao.
Administrar apenas em conformidade com a avaliacdo beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

4.8 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

Este medicamento veterindrio ndo deve ser administrado em associacdo ou combinagdo com outros
AINE e glucocorticoides, ou no espaco de 24 horas apdés a administracdo destes. A administracéo
concomitante de diuréticos, medicamentos nefrotéxicos e medicamentos anticoagulantes deve ser
evitada.

O cetoprofeno liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas e pode deslocar ou ser deslocado por
outros medicamentos com elevada afinidade para as proteinas, como o0s anticoagulantes. Devido ao
facto de o cetoprofeno poder inibir a agregacdo plaquetaria e causar ulceracdo gastrointestinal, nao
deve ser utilizado com outros medicamentos que apresentem o mesmo perfil de reagdes adversas a
medicamentos.

Em algumas espécies, podem ser observadas interagdes entre macrdélidos e ionéforos.

4.9 Posologia e via de administracéo
Exclusivamente para administracdo por via subcutanea.

Administrar 10 mg de tilmicosina e 3 mg de cetoprofeno por kg de peso corporal (correspondentes a
1 ml do medicamento veterinario por cada 30 kg de peso corporal) numa administracéo Unica.

A fim de garantir uma dosagem correta, 0 peso corporal deve ser determinado o mais rigorosamente
possivel para evitar a subdosagem.

Modo de administragéo:

Retirar a dose pretendida do frasco para injetaveis e remover a seringa da agulha, deixando esta no
frasco. Quando é necessario tratar um grupo de animais, deixar a agulha no frasco para retirar as doses
subsequentes. Conter o animal e introduzir uma outra agulha sob a pele no local da injecdo, de
preferéncia numa prega de pele sobre a arcada costal, atras da escépula. Encaixar a seringa na agulha e
injetar na base da prega de pele.

N&o administrar mais do que 11 ml por local de injec&o.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), se necessario

Administragfes subcutaneas do medicamento veterinario numa dose Unica de 30 mg de tilmicosina e
9 mg de cetoprofeno/kg de peso corporal causam tumefacao local e lesGes de dimensdes variaveis no
local da injecdo, as quais evoluem para necrose. Estas lesbes desenvolveram-se ao longo de um
periodo de 45 a 57 dias.

A administracdo do triplo da dose recomendada do medicamento veterinario (30 mg de tilmicosina e
9 mg de cetoprofeno por kg de peso corporal) pode causar um aumento dos niveis de CPK.
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4.11 Intervalo(s) de seguranca

Carne e visceras: 93 dias.
Leite: ndo administrar a fémeas gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para administragéo sistémica, macrolidos, combinagoes
com outras substancias.

Caodigo ATCvet: QIOLFA99

5.1 Propriedades farmacodinamicas

A tilmicosina é essencialmente um antibi6tico bactericida semissintético do grupo dos macrolidos. A
sua acdo antibacteriana resulta de uma inibicdo da sintese proteica por ligacdo reversivel as
subunidades 50S do ribossoma. O composto possui acdo bacteriostatica mas, em concentragdes
elevadas, pode ser bactericida. A tilmicosina é ativa contra Mannheimia haemolytica, que esta
envolvida em doencas respiratdrias dos bovinos.

Evidéncias cientificas sugerem que os macrolidos atuam em sinergia com o sistema imunitario do
hospedeiro. Os macrolidos parecem aumentar a eliminacao das bactérias por fagdcitos.

As bactérias podem desenvolver resisténcia aos macrdlidos através de trés mecanismos basicos: 1)
Resisténcia natural; 2) Resisténcia adquirida ou 3) Resisténcia transferida horizontalmente.
Tem sido observada resisténcia cruzada entre a tilmicosina e outros macrélidos e a lincomicina.

O Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) definiu os critérios interpretativos para a
tilmicosina contra M. haemolytica de origem bovina, e especificamente para a doenca respiratdria
bovina, do seguinte modo: <8 ug/ml, suscetivel; 16 ug/ml, intermédia; e >32 ug/ml, resistente.

O cetoprofeno é uma substancia pertencente ao grupo dos medicamentos anti-inflamatérios nao
esteroides (AINE). O cetoprofeno possui propriedades anti-inflamatérias, analgésicas e antipiréticas.
Nem todos os aspetos do seu mecanismo de a¢do sdo conhecidos. Os efeitos sdo obtidos em parte
através da inibicdo da sintese de prostaglandinas e leucotrienos pelo cetoprofeno, atuando
respetivamente sobre a ciclo-oxigenase e lipoxigenase. A formacdo de bradicinina é igualmente
inibida. O cetoprofeno inibe a agregacao plaquetaria.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apobs administracdo subcutdnea Unica, o pico das concentragGes plasmaticas méaximas de tilmicosina
foi atingido entre 40 minutos e 6 horas apds a administracdo. Foi obtido um valor médio da Cmax de
455,97 ng/ml. Em alguns animais, foi obtido um segundo pico no plasma ap6s a administracéo,
provavelmente devido a recirculacdo entero-hepatica que ja foi descrito nos macrélidos. Foi obtida
uma semivida de eliminagdo média (ti2) de 41,62 horas. Um estudo de farmacocinética pulmonar
confirma que a tilmicosina é rapida e amplamente distribuida no organismo animal e ligada ao tecido
pulmonar, e que tal determina uma concentracdo duradoura no tecido, obtendo uma Cpax de
7199,7 pg/kg e uma semivida (ti2) de 2,46 dias. Aproximadamente 70% da dose administrada é
excretada pelas fezes e £20% através da urina.

Direcao Geral de Alimentacao e Veterinaria - DGAMV
Ultima revis&o dos textos: junho 2024
Pagina 6 de 23



&3 REPUBLICA
Eg PORTUGUESA aV

AGRICULTURA E PESCAS & Veterinaria

O pico das concentracdes maximas do cetoprofeno foi atingido em aproximadamente 2,5 h ap6s a
administracdo subcutanea. Foi obtido um valor médio da Cmax de 1,03 pg/ml. Também foi observado
um segundo pico no plasma (entre 3 a 6 horas apds a administracdo). Foi observada uma semivida de
eliminacdo média (t12) de 16,85 horas. O cetoprofeno liga-se fortemente as proteinas. A eliminacgéo foi
feita principalmente por via urindria.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Alcool benzilico (E-1519)

Acido fosférico concentrado
Butil-hidroxitolueno (E-321)

Galato de propilo (E-310)

Propilenoglicol

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve 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 ap6s a primeira abertura do acondicionamento primario: 28 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Manter o recipiente dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e composicao do acondicionamento primario

Frascos para injetaveis em polipropileno de 50 ml, 100 ml e 250 ml, fechados com uma rolha de
borracha de bromobutilo e selados com uma capsula de aluminio.

Tamanhos das embalagens: frascos para injetaveis de 50 ml, 100 ml e 250 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais para a eliminacao de medicamentos veterinarios néo utilizados ou de

desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Direcao Geral de Alimentacao e Veterinaria - DGAMV
Ultima revis&o dos textos: junho 2024
Pagina 7 de 23



=% REPUBLICA
‘@ PORTUGUESA aV

AGRICULTURA E PESCAS & Veterinaria

VETPHARMA ANIMAL HEALTH, S.L.

Gran Via Carles Ill, 98, 72

08028 Barcelona

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
1220/01/18DFVPT

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
Data da primeira autorizacdo: 19 denovembro de 2018.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Junho de 2024

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

USO VETERINARIO

Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.
Administracdo exclusiva pelo médico veterinario.
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<INDICACOES A INCLUIR NO <ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO> E
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CAIXA DE CARTONAGEM E FRASCOS DE 50 ml, 100 ml, 250 mi

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

KEYTIL 300 mg/ml + 90 mg/ml solucéo injetavel
Tilmicosina/ Cetoprofeno

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Um ml contém:

Substancias ativas:

TIIMICOSING....cviiicie e e 300 mg
CetOPrOfeNO.......eiiiieeeeee e 90 mg
Excipientes:

Alcool benzilico (E-1519) ....cveveererererrreereereeieeieeieeeeene, 0,04 ml
Butil-hidroxitolueno (E-321)........cccccoviiineieiiiniiinccieen 0,05 mg
Galato de propilo (E-310)......cccccveveiiiieiiiecieceeeee e 0,05 mg

| 3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel

‘ 4, DIMENSAO DA EMBALAGEM

50 mi
100 ml
250 ml

| 5. ESPECIES-ALVO

Bovinos (vitelos <330 kg)

| 6. INDICAGAO (INDICAGOES)

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Exclusivamente para administracao por via subcutanea.
Antes de administrar, ler o folheto informativo.

8. INTERVALO DE SEGURANCA
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Carne e visceras: 93 dias.
Leite: ndo administrar a fémeas gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano.

B

ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

A injecdo acidental é perigosa. Antes de administrar, ler o folheto informativo.

Adverténcias de sequranca para o utilizador:

A INJECAO DE TILMICOSINA EM HUMANOS PODE SER FATAL - USAR DE
EXTREMA PRECAUCAO PARA EVITAR UMA AUTO-INJECAO ACIDENTAL E
SEGUIR RIGOROSAMENTE AS INSTRUCOES DE ADMINISTRACAO E
ORIENTACOES SEGUINTES

 Este medicamento veterinario sé deve ser administrado por um médico veterinario.

e Nunca transportar uma seringa carregada com este medicamento veterinario com a agulha
acoplada.
A agulha sé deve ser acoplada a seringa quando encher a seringa ou administrar a injegéo.
Manter a seringa e a agulha separadas em todas as outras ocasioes.

» N&o usar equipamento de injecdo automatica.

e Assegurar-se de que existe uma contengdo adequada dos animais, incluindo daqueles que se
encontram nas proximidades.

o Ndo trabalhar sozinho quando usar este medicamento veterinario.

e Em caso de injecdo no ser humano, DIRIJA-SE IMEDIATAMENTE A UM MEDICO e
mostre-lhe o rétulo ou o folheto informativo. Aplicar um saco de gelo (mas ndo gelo
diretamente) no local de injecéo.

Aviso ao medico: Antes de administrar, ler o folheto informativo.

| 10.

PRAZO DE VALIDADE

EXP{més/ano}
Apos a primeira perfuracdo da embalagem, administrar até:
Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primario: 28 dias

| 11,

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o recipiente dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

12.

PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Eliminacao dos restos ndo utilizados: ler o folheto informativo.
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13. MENCAO:‘EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO” E CQNDICOES ou
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, se for caso
disso

USO VETERINARIO
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

VETPHARMA ANIMAL HEALTH, S.L.
Gran Via Carles 1ll, 98, 72

08028 Barcelona

Espanha

16. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

1220/01/18DFVPT

17.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lot {nimero}

Distribuidor em Portugal:

Vetlima, S.A.

Centro Empresarial da Rainha, Lote 27
2050-501 Vila Nova da Rainha
Portugal

Tel: +351 263 406 570
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO de 50 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

KEYTIL 300 mg/ml + 90 mg/ml solucéo injetavel
Tilmicosina/ Cetoprofeno

2. COMPOSICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

TIIMICOSING....cvi i e 300 mg/ml
CetoprofeNO......cvc i 90 mg/mi

‘ 3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU NUMERO DE DOSES

50 ml

| 4. VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Exclusivamente para administracdo por via subcutanea.

‘ 5. INTERVALO DE SEGURANCA

Carne e visceras: 93 dias.
Leite: ndo administrar a fémeas gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano.

6. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Adverténcias de sequranca para o utilizador:

A INJECAO DE TILMICOSINA EM HUMANOS PODE SER FATAL - USAR DE
EXTREMA PRECAUCAO PARA EVITAR UMA AUTO-INJECAO ACIDENTAL E
SEGUIR RIGOROSAMENTE AS INSTRUCOES DE ADMINISTRACAO E
ORIENTACOES SEGUINTES

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

» Nunca transportar uma seringa carregada com este medicamento veterindrio com a agulha
acoplada.
A agulha sé deve ser acoplada a seringa quando encher a seringa ou administrar a injeg&o.
Manter a seringa e a agulha separadas em todas as outras ocasides.

o Ndo usar equipamento de inje¢do automatica.

o Assegurar-se de que existe uma contencdo adequada dos animais, incluindo daqueles que se
encontram nas proximidades.
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 Ndo trabalhar sozinho quando usar este medicamento veterinario.

« Em caso de injecdo no ser humano, DIRIJA-SE IMEDIATAMENTE A UM MEDICO e
mostre-lhe o rétulo ou o folheto informativo. Aplicar um saco de gelo (mas néo gelo
diretamente) no local de injecéo.

e Veterinaria

Aviso ao medico: Antes de administrar, ler o folheto informativo.

| 7. NUMERO DO LOTE

Lot> {ndmero}

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP{més/ano}
Apos a primeira perfuracdo da embalagem, administrar até:
Prazo de validade ap@s a primeira abertura do acondicionamento primario: 28 dias

‘ 9. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

USO VETERINARIO
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO PARA:
KEYTIL 300 mg/ml + 90 mg/ml solucdo injetavel

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTQRIZA(;AO DE INTRODUCAO NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado:
VETPHARMA ANIMAL HEALTH, S.L.

Gran Via Carles 1ll, 98, 72

08028 Barcelona

Espanha

Fabricante responsavel pela libertacdo dos lotes:
Laboratorios Maymo, S.A.

C/ Ferro, 9 — Pol. Ind. Can Pelegri

08755 Castellbisbal (Barcelona)

Espanha

Distribuidor em Portugal:

Vetlima, S.A.

Centro Empresarial da Rainha, Lote 27
2050-501 Vila Nova da Rainha
Portugal

Tel: +351 263 406 570

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

KEYTIL 300 mg/ml + 90 mg/ml solucéo injetavel
Tilmicosin e Cetoprofeno

3. DESCRIC;AO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Um ml contém:

Substancias ativas:

THMICOSING. ....eiiiiecce 300 mg
CetOPrOfeNO.....veieiiieeie e 90 mg
Excipientes:

Alcool benzilico (E-1519) .......ccovvvevrerieeieeresseeeeeenneeas 0,04 ml
Butil-hidroxitolueno (E-321)........cccccviviiiiiiiieirieee e, 0,05 mg
Galato de propilo (E-310)......cccccveeiiieein e 0,05 mg

Direcao Geral de Alimentacao e Veterinaria - DGAMV
Ultima revis&o dos textos: junho 2024
Pagina 17 de 23



&3 REPUBLICA
Eg PORTUGUESA av

de Alimentacao

AGRICULTURA E PESCAS & Veterinaria

Solucéo amarelo-acastanhada.
4,  INDICACAO (INDICACOES)

Para o tratamento da doenca respiratéria bovina (DRB) associada a pirexia devida a Mannheimia
haemolytica sensivel a tilmicosina.

5. CONTRAINDICAGCOES

N&o administrar por via intravenosa.

N&o administrar por via intramuscular.

N&o administrar a primatas, suinos, caprinos e equinos.

N&o administrar a animais que padecam de lesGes gastrointestinais, diatese hemorragica, discrasias
sanguineas ou compromisso das func@es hepatica, cardiaca ou renal.

N&o administrar outros medicamentos veterinrios anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE)
concomitantemente ou no espaco de 24 horas.

N&o administrar em caso de hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) , ao(s) adjuvante(s) ou a
algum dos excipientes.

6. REACOES ADVERSAS

E muito comum observar tumefacdes locais de tamanho variavel no local da injecdo. Foram
observadas microscopicamente paniculite fibrinosa subaguda a fibrosa necrotica crénica com zonas de
mineralizag&o, vacuolos e edema e reagdes granulomatosas associadas. Estas lesdes desenvolveram-se
ao longo de um periodo de 45 a 57 dias.

Tal como acontece com todos 0s AINE, devido a sua acéo inibidora da sintese das prostaglandinas,
pode existir a possibilidade de intolerancia gastrica ou renal em certos individuos.

Tem sido observada a morte de bovinos ap6s uma Unica dose intravenosa de 5 mg de tilmicosina/kg de
peso corporal, e apds a injecdo subcutanea de 150 mg de tilmicosina’kg de peso corporal com
intervalos de 72 horas.

A frequéncia dos eventos adversos é definida utilizando a seguinte convencéo:
- Muito frequente (mais de 1 animal apresentando evento(s) adverso(s) em 10 animais
tratados);
- Frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados);
- Pouco frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1 000 animais tratados);
- Rara (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10 000 animais tratados);
- Muito rara (menos de 1 animal em 10 000 animais tratados, incluindo notifica¢fes isoladas).

A notificacdo de eventos adversos é importante. Permite a monitorizagao continua da seguranga de um
medicamento veterinario. Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos
mesmo que ndo mencionados, ou pense que 0 medicamento veterinario nao foi eficaz, informe o seu
médico veterinario. Também pode comunicar quaisquer eventos adversos ao titular da Autorizacao de
Introdugdo no Mercado utilizando os dados de contacto no final deste folheto, ou através do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria (SNFV): farmacovigilancia.vet@dgav.pt.
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1. ESPECIES-ALVO

Bovinos (vitelos <330 kg)

8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO
Exclusivamente para administragdo por via subcuténea.

Administrar 10 mg de tilmicosina e 3 mg de cetoprofeno por kg de peso corporal (correspondentes a
1 ml do medicamento veterinario por cada 30 kg de peso corporal) numa administracéo Unica.

2 INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRETA

A fim de garantir uma dosagem correta, 0 peso corporal deve ser determinado o mais rigorosamente
possivel para evitar a subdosagem.

Modo de administragéo:

Retirar a dose pretendida do frasco para injetaveis e remover a seringa da agulha, deixando esta no
frasco. Quando é necessario tratar um grupo de animais, deixar a agulha no frasco para retirar as doses
subsequentes. Conter o animal e introduzir uma outra agulha sob a pele no local da injecdo, de
preferéncia numa prega de pele sobre a arcada costal, atras da escapula. Encaixar a seringa na agulha e
injetar na base da prega de pele.

N&o administrar mais do que 11 ml por local de injecéo.

10. INTERVALO(s) DE SEGURANCA
Carne e visceras: 93 dias.
Leite: ndo administrar a fémeas gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano.

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

Manter o recipiente dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Né&o administrar depois de expirado o prazo de validade indicado no rétulo depois de EXP. A validade
refere-se ao Ultimo dia do més.

Prazo de validade ap0s a primeira abertura do recipiente: 28 dias.

12, ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Adverténcias especiais para cada espécie-alvo:
Ndao existem.

Precaucdes especiais para utiliza¢cdo em animais:
Devem ser tidas em conta as politicas antimicrobianas oficiais, nacionais e regionais aquando da
administracdo deste medicamento veterinario.
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Sempre que possivel, a administracdo deste medicamento veterinario deve ocorrer apenas com base
em testes de sensibilidade.

A administracdo do medicamento veterinario que se desvie das instru¢bes contidas no RCM pode
aumentar a prevaléncia de resisténcia bacteriana a tilmicosina e reduzir a eficacia do tratamento com
outros antibioticos macrolidos devido a potencial resisténcia cruzada.

N&o exceder a dose ou duracdo de tratamento indicados.

Administrar com precaucdo em animais desidratados, hipovolémicos ou hipotensos, uma vez que
existe um risco potencial de aumento da toxicidade renal.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa gue administra 0 medicamento aos animais:

Adverténcias de seqguranca para o utilizador:

A INJECAO DE TILMICOSINA EM HUMANOS PODE SER FATAL - USAR DE
EXTREMA PRECAUCAO PARA EVITAR UMA AUTO-INJECAO ACIDENTAL E
SEGUIR RIGOROSAMENTE AS INSTRUCOES DE ADMINISTRACAQO E
ORIENTACOES SEGUINTES

 Este medicamento veterinario sé deve ser administrado por um médico veterinario.

» Nunca transportar uma seringa carregada com este medicamento veterinario com a agulha
acoplada.
A agulha sé deve ser acoplada a seringa quando encher a seringa ou administrar a injecdo.
Manter a seringa e a agulha separadas em todas as outras ocasides.

» N&o usar equipamento de injecdo automatica.

e Assegurar-se de que existe uma contengdo adequada dos animais, incluindo daqueles que se
encontram nas proximidades.

» Ndo trabalhar sozinho quando usar este medicamento veterinario.

e Em caso de injecdo no ser humano, DIRIJA-SE IMEDIATAMENTE A UM MEDICO e
mostre-lhe o rétulo ou o folheto informativo. Aplicar um saco de gelo (mas néo gelo
diretamente) no local de injecéo.

Adverténcias de sequranca adicionais para o utilizador:

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a tilmicosina ou ao cetoprofeno, a medicamentos anti-
inflamatdrios veterinarios nao esteroides (AINE) ou ao alcool benzilico devem evitar o contacto com o
medicamento veterinrio.

A tilmicosina pode causar efeitos cardiacos graves, associados a mortes O cetoprofeno pode provocar
sonoléncia e tonturas. Tome precaugdes para evitar a autoinjecdo acidental e a exposicdo dérmica. A
fim de evitar a autoinjec¢do, ndo utilizar equipamento de injecdo automatica.

O cetoprofeno pode causar malformagdes congénitas. Este medicamento veterinario ndo deve ser
administrado por mulheres gravidas.

Este medicamento veterinario é ligeiramente irritante para a pele e os olhos. Evitar salpicar a pele e os
olhos. Deve ser utilizado equipamento de protecdo individual consistindo em luvas impermedaveis e
6culos de seguranca ao manipular o medicamento veterinario. Em caso de contacto acidental com a
pele ou os olhos, lavar abundantemente com agua limpa. Se a irritacdo persistir, procurar assisténcia
médica.

Lavar as méos ap6s a administracao.
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AVISO AO MEDICO

A INJECAO DE TILMICOSINA NO HOMEM ESTA ASSOCIADA A CASOS
MORTAIS.

Os efeitos toxicos da tilmicosina afetam o sistema cardiovascular, podendo a toxicidade
dever-se ao bloqueio dos canais do célcio. A administracdo de cloreto de calcio por via
intravenosa so devera ser considerada ap6s confirmagao positiva de exposicéao a tilmicosina.

Em estudos realizados com cées, a tilmicosina induziu um efeito inotrpico negativo e
taquicardia, assim como uma reducao na pressao sanguinea arterial sistémica e na presséo de
pulso arterial.

NAO ADMINISTRAR ADRENALINAS OU BETA-ADRENERGICOS COMO O
PROPRANOLOL.

A adrenalina potencia a letalidade da tilmicosina nos suinos.

Em caes, o tratamento com cloreto de célcio por via intravenosa demonstrou um efeito
inotropico positivo na funcdo ventricular esquerda, assim como algumas melhorias ao nivel da
pressao sanguinea vascular e da taquicardia.

Dados pré-clinicos e um relatério clinico sugerem que a perfuséo de cloreto de calcio pode
ajudar a inverter as alterac@es induzidas pela tilmicosina na pressao sanguinea e no ritmo
cardiaco humano.

Deve considerar-se a utilizagdo de dobutamina, devido aos seus efeitos inotropicos positivos,
embora nado tenha influéncia na taquicardia.

Dado que a tilmicosina persiste nos tecidos durante varios dias, o sistema cardiovascular deve
ser atentamente monitorizado, devendo ser disponibilizada medicagéo de suporte.
Aconselha-se os médicos que tratarem doentes expostos a este composto a discutir a
abordagem clinica com o Centro de Informagdo Anti-venenos Tel.: 808 250 143.

Gestacdo e lactacéo:

A seguranc¢a do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestacéo e lactagéo.
Administrar apenas em conformidade com a avaliacdo beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

InteracBes medicamentosas e outras formas de interacio:

Este medicamento veterinario ndo deve ser administrado em associacdo ou combina¢do com outros
AINE e glucocorticoides, ou no espaco de 24 horas apés a administracdo destes. A administracao
concomitante de diuréticos, medicamentos nefrotdéxicos e medicamentos anticoagulantes deve ser
evitada.

O cetoprofeno liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas e pode deslocar ou ser deslocado por
outros medicamentos com elevada afinidade para as proteinas, como 0s anticoagulantes. Devido ao
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facto de o cetoprofeno poder inibir a agregacdo plaquetaria e causar ulceracdo gastrointestinal, nao
deve ser administrado com outros medicamentos que apresentem o mesmo perfil de reacGes adversas a
medicamentos.

Em algumas espécies, podem ser observadas interagdes entre macrélidos e ion6foros.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos):

Administragfes subcutaneas do medicamento veterindrio numa dose Unica de 30 mg de tilmicosina e
9 mg de cetoprofeno/kg de peso corporal causam tumefagdo local e lesdes de dimensdes varidveis no
local da injecdo, as quais evoluem para necrose. Estas lesdes desenvolveram-se ao longo de um
periodo de 45 a 57 dias.

A administracdo do triplo da dose recomendada do medicamento veterinario (30 mg de tilmicosina e
9 mg de cetoprofeno por kg de peso corporal) pode causar um aumento dos niveis de CPK.

Incompatibilidades:
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE E’LIMINAQAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

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

14, DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO
Junho 2024.

15. OUTRAS INFORMACOES

Tamanhos das embalagens: frascos para injetaveis de 50 ml, 100 ml e 250 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

USO VETERINARIO
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.
Administracdo exclusiva pelo médico veterinario.
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