Priloha I

Seznam nazvi, lékovych forem, obsahi lIécivych latek ve
veterinarnich lécivych pripravcich, zivocisnych druhi,
zplsobl podani, drzitelli rozhodnuti o registraci v ¢lenskych
statech
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druh Zpisob
stat registraci zvirete podani
EU/EHP
Rakousko Elanco GmbH Denagard 100 mg/g - Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
Heinz-Lohmann-StraBe Arzneimittelvormischung zur hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
4 Herstellung von domadi,
27472 Cuxhaven Futterungsarzneimitteln fir kralici
Germany Schweine, Gefligel und Kaninchen
Rakousko Elanco GmbH Denagard 20 mg/g - Tiamulin (jako 20 premix pro prasata, peroralni
Heinz-Lohmann-StraBe Arzneimittelvormischung zur hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
4 Herstellung von domadi,
27472 Cuxhaven Futterungsarzneimitteln fir kralici
Germany Schweine, Gefligel und Kaninchen
Rakousko Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Arzneimittel- Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
Uitbreidingstraat 80 Vormischung zur Herstellung von hydrogenfumarat) a/kg medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen Futterungsarzneimitteln fur domacdi,
Belgium Schweine, Hihner, Puten und krﬁty,
Kaninchen kralici
Belgie V.M.D. n.v. Tiamutin 10% Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
Hoge Mauw 900 hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
B-2370 Arendonk domadi,
Belgium krity,
kralici
Belgie V.M.D. n.v. Tiamutin 10% Pulvis Tiamulin (jako 100 peroralni prasek | prasata peroralni
Hoge Mauw 900 hydrogenfumarat) mg/g podani

B-2370 Arendonk
Belgium
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druh Zpisob
stat registraci zvirete podani
EU/EHP
Belgie Huvepharma NV Vetmulin 20 g/kg Premix Tiamulin (jako 20 g/kg | premix pro prasata, peroralni
Uitbreidingstraat 80 hydrogenfumarat) medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen domadi,
Belgium kraty,
kralici
Belgie Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
Uitbreidingstraat 80 hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen domadi,
Belgium kraty,
kralici
Bulharsko Huvepharma NV BetmynuH 20 g/kg npemukc 3a Tiamulin (jako 20 g/kg | premix pro prasata, peroralni
Uitbreidingstraat 80 MeanKaMeHTO3eH ypax hydrogenfumarat) medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen domacdi,
Belgium krity,
kralici
Bulharsko Farma SIS Ltd., HEYMYTWN 10% MNPEMUKC Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
ul.”San Stefano” N26b, hydrogenfumarat) g/1000 | medikaci krmiva | kur podani
et.1, of. 3, g domaci
Dobrich
Bulgaria
Bulharsko Huvepharma NV BetmynnH 100 g/kg npeMunkc 3a Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
Uitbreidingstraat 80 MeAVKaMeHTO3eH dypax hydrogenfumarat) a/kg medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen domaci,
Belgium krity,

kralici




Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druh Zpisob
stat registraci zvirete podani
EU/EHP
Kypr Vitatrace Nutrition LTD CM2609 ®OYMAPIKH TIAMOYAINH Tiamulin (jako 100 medikovany prasata peroralni
0080¢ MNponovTidog 17, 10%, (apuakouxo npodulyua yia hydrogenfumarat) | g/kg premix podani
Biopnxavikn Mepioxn X0ipoug
>TpoBodAovu,
2033 Nicosia
Cyprus
Kypr Dox-al Italia S.p.A. COLINDOX 100, 100 mg/g - premix | Tiamulin (jako 100 medikovany prasata peroralni
Piazzale Cadorna 10 for medicated feed for swine hydrogenfumarat) mg/g premix podani
20123 Milano
Italy
Kypr Elanco GmbH DENAGARD [Mpouiyua yia Tiamulin (jako 100 medikovany prasata, peroralni
Heinz-Lohmann-Str. 4 (PapuakoUxo TpoPn Yid Xoipoug, hydrogenfumarat) mg/g premix kur podani
27472 Cuxhaven OpVvIBEG, IVOOPVIBEG Kal KOUVEAID domadi,
Germany krity,
kralici
Ceska Elanco GmbH Denagard 100 mg/g peroralni Tiamulin (jako 100 peroralni prasek | prasata, peroralni
republika Heinz-Lohmann-Str. 4 prasek hydrogenfumarat) mg/g kur podani
27472 Cuxhaven domadi,
Germany krity
Ceska Elanco GmbH Denagard 100 mg/g premix pro Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroraini
republika Heinz-Lohmann-Str. 4 medikaci krmiva pro prasata, hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
27472 Cuxhaven drlibez a kraliky doméci,
Germany kriity,
kralici
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druh Zpisob
stat registraci zvirete podani
EU/EHP
Ceska Ceva Animal Health TIAMVET 100 mg/g premix pro Tiamulin (jako 100 premix pro prasata peroralni
republika Slovakia, s.r.o., medikaci krmiva pro prasata hydrogenfumarat) | mg/g medikaci krmiva podani
Prievozska 5434/6A,
821 09 Bratislava -
mestskd ¢ast Ruzinov,
Slovak Republic
Ceska Univit s.r.o., UNI-TIAMULIN 10% peroralni Tiamulin (jako 100 peroraini prédsek | prasata, peroralni
republika Na VIcinci 16/3, prasek hydrogenfumarat) mg/g pro pouziti pro kur podani
779 00 Olomouc medikaci krmiva | domaci,
Czech Republic krty
Ceska Univit s.r.o., UNI-TIAMULIN 2% premix pro Tiamulin (jako 20 premix pro prasata, peroralni
republika Na VIcinci 16/3, medikaci krmiva hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
779 00 Olomouc domadi,
Czech Republic kraty
Ceska Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg premix pro Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
republika Uitbreidingstraat 80 medikaci krmiva pro prasata, kura hydrogenfumarat) a/kg medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen doméciho, krity a kraliky domadi,
Belgium kraty,
kralici
Dansko Huvepharma NV Vetmulin Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroraini
Uitbreidingstraat 80 hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen domadi,
Belgium krity,
kralici
Finsko Elanco GmbH Denagard vet 20 mg/g jauhe, sioille | Tiamulin (jako 20 peroralni prasek | prasata peroraini
Heinz-Lohmann-Str. 4 hydrogenfumarat) mg/g podani

27472 Cuxhaven
Germany
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druh Zpisob
stat registraci zvirete podani
EU/EHP
Francie Ceva Sante Animale Tiamuval premelange Tiamulin (jako 6.5 premix pro prasata, peroralni
10 Avenue de la medicamenteux Tiamuline 6,5 hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kralici podani
Ballastiere, enterite porc enterocolite lapin
Libourne 33500
France
Francie Huvepharma SA Tiamuline 6,5 enterite porc Tiamulin (jako 6.5 premix pro prasata, peroralni
34 Rue Jean Monnet, enterocolite lapin franvet hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kralici podani
Zone Industrielle
D'etriche, Segre,
Segre-en-Anjou Bleu
49500
France
Francie Huvepharma Vetmulin 16,2 mg/g premelange Tiamulin (jako 16.2 premix pro prasata, peroralni
Uitbreidingstraat 80 medicamenteux pour porcs, hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen poulets, dindes et lapins domadi,
Belgium krity,
kralici
Francie Huvepharma Vetmulin 81 mg/g premelange Tiamulin (jako 81 premix pro prasata, peroralni
Uitbreidingstraat 80 medicamenteux pour porcs, hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen poulets, dindes et lapins domaci,
Belgium krity,
kralici
Némecko Elanco GmbH Denagard 10% oral, Pulver zum Tiamulin (jako 100 prasek prasata peroraini
Heinz-Lohmann-StraBe Eingeben Uber das Futter fir hydrogenfumarat) mg/g podani

4
27472 Cuxhaven
Germany

Schweine
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druh Zpisob
stat registraci zvirete podani
EU/EHP
Némecko Serumwerk Bernburg AG | Ursomutin 25% Granulat Tiamulin (jako 250 granule prasata, peroralni
Hallesche Landstr. 105b hydrogenfumarat) mg/g kur podani
06406 Bernburg domadi,
Germany kraty
Némecko Elanco GmbH Denagard 10% AMV Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
Heinz-Lohmann-StraBe Arzneimittel-Vormischung zur hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
4 Herstellung von domadi,
27472 Cuxhaven Fltterungsarzneimitteln fir krity,
Germany Schweine, Gefliigel und Kaninchen kralici
Recko Huvepharma NV Vetmulin 10% PREMIX, Mpouiyua Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
Uitbreidingstraat 80 uno PopenG oKoOvNnG yia hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen (papuakouxo TpoPn 10% domadi,
Belgium krity,
kralici
Recko Elanco GmbH Denagard Mpopiyua yia Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
Heinz-Lohmann-StraBe (appakouyo Tpopn 10% hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
4 domadi,
27472 Cuxhaven kraty,
Germany kralici
Madarsko Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg gydgypremix Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroraini
Uitbreidingstraat 80 sertések szamara A.U.V. hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen domadi,
Belgium krity,
kralici
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druh Zpisob
stat registraci zvirete podani
EU/EHP
Irsko Huvepharma N.V. Vetmulin 100 g/kg premix for Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
Uitbreidingstraat 80 medicated feeding stuff for pigs, hydrogenfumarat) a/kg medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen chickens, turkeys and rabbits domadi,
Belgium kraty,
kralici
Irsko Huvepharma N.V. Vetmulin 20 g/kg premix for Tiamulin (jako 20 g/kg | premix pro prasata, peroralni
Uitbreidingstraat 80 medicated feeding stuff for pigs, hydrogenfumarat) medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen chickens, turkeys and rabbits domadi,
Belgium kraty,
kralici
Italie Elanco GmbH Denagard 10% premix plus Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
Heinz-Lohmann-Str. 4 hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
27472 Cuxhaven domacdi,
Germany krity,
kralici
Italie Ceva Salute Animale Tiamvet Plus Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
S.p.A. hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kralici podani
Viale Colleoni 15
20864 Agrate Brianza
Italy
Italie Huvepharma N.V. Vetmulin 100 g/kg Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
Uitbreidingstraat 80 hydrogenfumarat) a/kg medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen domaci,
Belgium krity,

kralici




Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druh Zpisob
stat registraci zvirete podani
EU/EHP
Malta Andres Pintaluba S.A. Apsamix Tiamulina 100 mg/g Tiamulin (jako 100 premix pro prasata peroralni
Poligono Industrial Agro- hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva podani
Reus
C/ Prudenci Bertrana N©
5
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Nizozemsko Huvepharma NV Vetmulin 100 mg/g premix voor Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
Uitbreidingstraat 80 gemedicineerd voer voor varkens, hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen kippen, kalkoenen en konijnen domadi,
Belgium kraty,
kralici
Polsko Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg premiks do Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
Uitbreidingstraat 80 sporzadzania paszy leczniczej dla hydrogenfumarat) a/kg medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen swin, kur, indykow i krolikéw domadi,
Belgium krity,
kralici
Polsko Elanco GmbH Denagard, 100 mg/g, premiks do Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
Heinz-Lohmann Str. 4 sporzadzania paszy leczniczej dla hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
27472 Cuxhaven $win, kur, indykow i krolikow domaci,
Germany krity,
kralici
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druh Zpisob
stat registraci zvirete podani
EU/EHP
Portugalsko Andres Pintaluba S.A. Apsamix Tiamulina 100 mg/g Pré- Tiamulin (jako 100 premix pro prasata peroralni
Poligono Industrial Agro- | mistura medicamentosa para suinos | hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva podani
Reus (porcos de engorda)
C/ Prudenci Bertrana N©
5
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Portugalsko Calier Portugal, S.A. Caliermutin, 100 mg/g, pré-mistura | Tiamulin (jako 100 premix pro prasata peroralni
Centro Empresarial para alimento medicamentoso para | hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva podani
Sintra-Estoril II, Ed. C, suinos jako
R. Pé de Mouro granulovany
Estrada de Albarraque prasek
2710 - 335 Sintra
Portugal
Portugalsko | Calier Portugal, S.A. Caliermutin, 20 mg/g, pré-mistura Tiamulin (jako 20 premix pro prasata, peroralni
Centro Empresarial para alimento medicamentoso para | hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kralici podani
Sintra-Estoril II, Ed. C, suinos e coelhos. jako
R. Pé de Mouro granulovany
Estrada de Albarraque prasek

2710 - 335 Sintra
Portugal
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druh Zpisob
stat registraci zvirete podani
EU/EHP
Portugalsko Calier Portugal, S.A. Caliermutin, 800 mg/g, pré-mistura | Tiamulin (jako 800 premix pro prasata peroralni
Centro Empresarial medicamentosa para alimento hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva podani
Sintra-Estoril II, Ed. C, medicamentoso para suinos jako
R. Pé de Mouro granulovany
Estrada de Albarraque prasek
2710 - 335 Sintra
Portugal
Portugalsko | Representagro - Nemutin 10 % Premix - P 100 mg/g | Tiamulin (jako 100 medikovany prasata peroralni
Representacgoes LDA, pré-mistura medicamentosa para hydrogenfumarat) mg/g premix pro podani
Estrada da Lapa n® 1 alimento medicamentoso para medikované
2665-540 Venda do suinos krmivo
Pinheiro
Portugal
Portugalsko | Zoopan - Produtos Tiamuloxi Tiamulin (jako 100 medikovany prasata peroralni
Pecuarios, S.A. hydrogenfumarat) mg/g premix pro podani
Rua da Liberdade, 77 medikované
2050-023 Aveiras de krmivo
Baixo
Portugal
Portugalsko Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Pré-mistura para | Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroraini
Uitbreidingstraat 80 alimento medicamentoso para hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen suinos, galinhas, perus e coelhos domadi,
Belgium krity,
kralici
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druh Zpisob
stat registraci zvirete podani
EU/EHP
Portugalsko | Vetlima - SOC. Vetamulin 100 g/kg pré-mistura Tiamulin (jako 100 medikovany prasata, peroralni
Distribuidora de prod. medicamentosa para alimento hydrogenfumarat) g/kg premix pro kur podani
Agro-pecuarios, SA medicamentoso para suinos de medikované domaci
Centro Empresarial da engorda e frangos de carne krmivo
Rainha, Lote 27
2050-501 Vila Nova da
Rainha
Portugal
Portugalsko Elanco GmbH Denagard 100 g/kg pré-mistura Tiamulin (jako 100 medikovany prasata, peroralni
Heinz-Lohmann Str.4, medicamentosa para alimento hydrogenfumarat) a/kg premix pro kur podani
27472 Cuxhaven medicamentoso para suinos, medikované doméci,
Germany galinhas, perus e coelhos krmivo kraty,
kralici
Rumunsko Lavet Phamaceuticals Lamulin 10% Tiamulin (jako 100 premix pro prasata peroralni
Ltd. hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva podani
Ottou 14
1161 Budapest
Hungary
Rumunsko Pasteur - Filiala Filipestii | Tiamulin FP 80% Tiamulin (jako 800 premix prasata, peroralni
de Padure SRL hydrogenfumarat) mg/g kur podani
Str. Principala nr. 944, domaci

Filipestii de Padure, Jud.
Prahova,
Romania
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druh Zpisob
stat registraci zvirete podani
EU/EHP
Rumunsko Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
Uitbreidingstraat 80 hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerp domadi,
Belgium kraty,
kralici
Rumunsko Praxis Trading SRL str. Biomulin 800 mg/g Tiamulin (jako 800 premix prasata peroralni
Iancu Capitanu nr. 38, hydrogenfumarat) mg/g podani
sector 2,
Bucuresti
Romania
Rumunsko Elanco GmbH Denagard 80% coated Tiamulin (jako 800 premix prasata, peroralni
Heinz-Lohmann-Str. 4, hydrogenfumarat) mg/g kur podani
27472 Cuxhaven domacdi,
Germany krity
Slovenska Farmavet s.r.o., Tiafarm 20 mg/g premix na Tiamulin (jako 20 premix pro prasata, peroralni
republika Sklabinska 20 medikaciu krmiva hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
036 01 Martin domaci
Slovak Republic
Slovenska Ceva Animal Health Tiamvet 100 mg/g premix na Tiamulin (jako 100 premix pro prasata peroralni
republika Slovakia, s.r.o., medikaciu krmiva pre osipané hydrogenfumarat) mag/g medikaci krmiva podani

Racianska 153,
831 53 Bratislava
Slovak republic
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Clensky
stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Nazev

INN

Sila

Lékova forma

Druh
zvirete

Zplsob
podani

Spanélsko

Andres Pintaluba S.A.
Poligono Industrial Agro-
Reus

C/ Prudenci Bertrana 5
43206- Reus
(Tarragona)

Spain

Tiamumix 20 mg/g premezcla
medicamentosa para porcino y
conejos

Tiamulin (jako
hydrogenfumarat)

20
mg/g

premix pro
medikaci krmiva

prasata,
kralici

peroralni
podani

Spanélsko

Andres Pintaluba S.A.
Poligono Industrial Agro-
Reus

C/ Prudenci Bertrana 5
43206- Reus
(Tarragona)

Spain

Apsamix Tiamulina 20 mg/g

Tiamulin (jako
hydrogenfumarat)

20
mg/g

premix pro
medikaci krmiva

prasata

peroralni
podani

Spanélsko

Laboratorios Calier S.A;
Barcelones 26. Pla del
Ramassa

0852 - Les Franqueses
del Valles (Barcelona)
Spain

Tiamulina Calier 100 mg/g
Premezcla medicamentosa para
cerdos

Tiamulin (jako
hydrogenfumarat)

100
mg/g

premix pro
medikaci krmiva

prasata

peroralni
podani

Spanélsko

Reidesen Pharma
Services S.L.

C/ Bruc 64 baixos local 3
08009 Barcelona

Spain

Z-Mulin 20 g/kg Premezcla
medicamentosa

Tiamulin (jako
hydrogenfumarat)

20 g/kg

premix pro
medikaci krmiva

prasata,
kur
domaci,
krity,
kralici

peroraini
podani
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druh Zpisob
stat registraci zvirete podani
EU/EHP
Spanélsko Laboratorios Calier S.A; Caliermutin 20 mg/g Premezcla Tiamulin (jako 20 premix pro prasata, peroralni
Barcelones 26. Pla del hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kralici podani
Ramassa jako
0852 - Les Franqueses granulovany
del Valles (Barcelona) prasek
Spain
Spanélsko Andres Pintaluba S.A. Tiamumix 100 mg/g Premezcla Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
Poligono Industrial Agro- | medicamentosa para porcino y hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kralici podani
Reus conejos jako jemny bily
C/ Prudenci Bertrana 5 prasek
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Spanélsko Andres Pintaluba S.A. Apsamix Tiamulina 100 mg/g Tiamulin (jako 100 premix pro prasata peroralni
Poligono Industrial Agro- hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva podani
Reus
C/ Prudenci Bertrana 5
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Spanélsko Elanco Spain SLU Denagard 100 mg/g Premezcla Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroraini
Avda. de Bruselas, 13 medicamentosa hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
28108, Alcobendas domaci,
Spain krity,
kralici
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druh Zpisob
stat registraci zvirete podani
EU/EHP
Spanélsko Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Premezcla Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
Uitbreidingstraat 80 medicamentosa para porcino, hydrogenfumarat) g/kg medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen pollos, pavos y conejos jako domadi,
Belgium granulovany kraty,
prasek kralici
Spanélsko S.P. Veterinaria, S. A.; Nemutin 100 mg/g Premix Tiamulin (jako 100 premix pro prasata peroralni
Ctra. Reus - Vinyols, hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva podani
Km. 4,1
43330 Riudoms
(Tarragona)
Spain
Spanélsko Laboratorios Calier S.A; Caliermutin 100 mg/g Premezcla Tiamulin (jako 100 premix pro prasata peroralni
Barcelones 26. Pla del medicamentosa para cerdos hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva podani
Ramassa jako
0852 - Les Franqueses granulovany
del Valles (Barcelona) prasek
Spain
Spanélsko Elanco Spain SLU Denagard 20 mg/g Premezcla Tiamulin (jako 20 premix pro prasata, peroralni
Avda. de Bruselas, 13 medicamentosa hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
28108, Alcobendas domaci,
Spain krity,
kralici
Spanélsko Laboratorios Calier S.A; Caliermutin 800 mg/g Premezcla Tiamulin (jako 800 premix pro prasata peroraini
Barcelones 26. Pla del para porcino hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva podani
Ramassa jako
0852 - Les Franqueses granulovany
del Valles (Barcelona) prasek

Spain
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druh Zpisob
stat registraci zvirete podani
EU/EHP
Spanélsko Cenavisa, S.L. Cenamutin 100 mg/g Premix Tiamulin (jako 100 premix pro prasata peroralni
Cami Pedra Estela s/n hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva podani
43205 Reus
Spain
Spojené Elanco Europe Ltd Denagard 10% w/w premix for Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroralni
kralovstvi Lilly House medicated feeding stuff for pigs, hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
Priestley Road chickens, turkeys and rabbits domadi,
Basingstoke krity,
Hampshire RG24 9NL kralici
United Kingdom
Spojené Elanco Europe Ltd Denagard 2% w/w premix for Tiamulin (jako 20 premix pro prasata, peroralni
kralovstvi Lilly House medicated feed for pigs, chickens, hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
Priestley Road turkeys and rabbits domacdi,
Basingstoke krity,
Hampshire RG24 9NL kralici
United Kingdom
Spojené Elanco Europe Ltd Denagard 80% w/w premix for Tiamulin (jako 800 premix pro prasata, peroralni
kralovstvi Lilly House medicated feed for pigs, chickens hydrogenfumarat) mg/g medikaci krmiva | kur podani
Priestley Road and turkeys domadi,
Basingstoke krity
Hampshire RG24 9NL
United Kingdom
Spojené Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg premix for Tiamulin (jako 100 premix pro prasata, peroraini
kralovstvi Uitbreidingstraat 80 medicated feeding stuff for pigs, hydrogenfumarat) a/kg medikaci krmiva | kur podani
2600 Antwerpen chickens, turkeys and rabbits domadi,
Belgium krity,
kralici
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni potrebnych Gprav v souhrnu
udajd o pripravku
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni veterinarnich lécivych
pripravkil obsahujicich tiamulin hydrogenfumarat dostupny
ve formé premixu pro medikaci krmiva a peroralniho prasku
pro pouziti v krmivu pFi podani prasattim (viz priloha I)

1. Uvod

Tiamulin je bakteriostatické polosyntetické antibiotikum, které patfi do skupiny antibiotik zvané
pleuromutiliny a které plsobi na ribosomalni Grovni a inhibuje syntézu bakteridlnich proteind. PouZiva
se pouze ve veterinarni medicing. Tiamulin in vitro vykazuje aktivitu proti prase&im a ptac¢im druhtm
bakterie Mycoplasma spp., jakoz i proti grampozitivnim aerobnim bakteriim (streptokokdm a
stafylokoktm), anaerobnim bakteriim (klostridiim), gramnegativnim anaeroblm (Brachyspira
hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli) a gramnegativnim aeroblm (Actinobacillus pleuropneumoniae a
Pasteurella multocida).

Tiamutin 10% premix pro medikaci krmiva obsahuje 100 mg/g tiamulin hydrogenfumaratu a v Belgii je
registrovan od 28. srpna 2006 a dodavan na trh spolecnosti VMD NV. V roce 2010 byl pfipravek
podroben postupu prezkoumani vyborem CVMP (EMEA/V/A/042)! podle ¢lanku 34 smérnice
2001/82/ES, v jeho? dlsledku byla pro prasata doporu¢ena nasledujici indikace a reZim davkovani:

“Pro |é¢bu a prevenci, pokud je onemocnéni pfitomno na Grovni stada, dysenterie prasat zplisobenou
Brachyspira hyodysenteriae citlivou na tiamulin. Pfed pouzitim pfipravku je tfeba prokazat pritomnost
onemocnéni ve stadu. [...]"

Davkovani pro Iécbu je 5-10 mg tiamulin hydrogenfumaratu (ekvivalent 4,05-8,1 mg tiamulin baze) na
kg zivé hmotnosti podavaného denné 7 az 10 po sobé jdoucich dni.

Pro prevenci dysenterie prasat zplisobenou B. hyodysenteriae je davkovani 2 mg tiamulin
hydrogenfumaratu (ekvivalent 1,62 mg tiamulin baze) na kg Zivé hmotnosti podavaného denné po 2
az 4 tydny.

Vetmulin 100 g/kg premix pro medikaci krmiva byl registrovan decentralizovanym postupem
(BE/V/0020/001) v Belgii jako referen¢nim ¢lenském staté. Zadost byla predlozena podle ¢l. 13 odst. 1
smérnice 2001/82/ES (zZadost o registraci generického pripravku) a odkazovala se na pripravek
Tiamutin 10% premix pro medikaci krmiva jako referencni pripravek schvaleny v Belgii.

Pro pripravek Vetmulin 100 g/kg premix pro medikaci krmiva registrovany v Belgii je vySe zminéna
indikace pro ,lé¢bu a metafylaxi* (termin ,prevence" prijaty pro referencni pripravek Tiamutin 10%
premix ma ve svém soucasném pouziti vyznam terminu ,metafylaxe").

V roce 2019 v pribé&hu prodlouZeni generického pfipravku Vetmulin 100 g/kg premix pro medikaci
krmiva identifikovala Belgie problém vyZzadujici opétovné zvazeni registrovaného rezimu davkovani pro
metafylaxi (pokud neni spojena s l1é&bou) dysenterie prasat zplsobené B. hyodysenteriae citlivou na
tiamulin, tj. nizkou davku s dlouhym trvanim podavani (2 mg tiamulin hydrogenfumaratu (ekvivalent
1,62 mg tiamulin baze) na kg zivé hmotnosti podavaného denné po 2 az 4 tydny).

I Commission Decision concerning, in the framework of Article 34 of Directive 2001/82/EC of the European Parliament and
of the Council, the marketing authorisations for all veterinary medicinal products containing “Tiamutin premix and
associated names”, veterinary medicinal products which contain the active substance “Tiamulin hydrogen fumarate”
(C(2010)5372 of 27 July 2010) - link
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Podle nedavné reserse védecké literatury23456 se distribuce minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)

B. hyodysenteriae od prvni registrace referencniho pfipravku zménila a byla hlaseny multirezistentni
kmeny B. hyodysenteriae. V disledku toho vzbuzuje pfimérenost doporuc¢eného rezimu davkovani pro
prevenci nebo metafylaxi (nesouvisejici s 1é¢bou) dysenterie prasat zplisobenou B. hyodysenteriae
pochybnosti.

Navic podle diskusniho dokumentu vyboru CVMP o pouZiti pleuromutilin{
(EMA/CVMP/AWP/119489/2012-Rev 1)7 ,je treba dobu trvani IéCby omezit na dobu nezbytnou pro
vyléleni onemocnéni*. Vzhledem k rozsifenosti rezistence Brachyspira spp. na pleuromutiliny
vyvolavalo dlouhé trvani podavani v ramci metafylaxe i prevence (nesouvisejici s 1é¢bou) spolecné
s velmi nizkou davkou obavy s ohledem na rozvoj antimikrobidlni rezistence.

Na zakladé vyse uvedenych informaci Belgie rozhodla, ze rezim davkovani pro prevence nebo
metafylaxi (nesouvisejici s 1é&bou) jiz neni pfiméreny a mdze ovlivnit pomér pfinosl a rizik téchto
pfipravka.

Bylo zjisténo, Ze ve Clenskych statech EU je jiz zminény rezim davkovani také registrovan pro nékolik
veterinarnich 1é&ivych ptipravkl obsahujicich tiamulin hydrogenfumarét dostupny ve formé premixu
pro medikaci krmiva a peroralniho prasku pro pouziti v krmivu pti podani prasatlim.

Vzhledem k otazkam popsanych vyse a nutnosti jednat na Grovni EU Belgie usoudila, Ze v zajmu
ochrany bezpecnosti zdravi zvifat v EU ma byt zalezitost pfedana vyboru CVMP.

Vybor CVMP byl pozadan o posouzeni doporu¢eného davkovani jiz zminénych veterinarnich 1&Civych
v o s . . o s .
pripravku v ramci metafylaxe (nebo prevence) dysenterie prasat zpusobené B. hyodysenteriae a o
doporuéeni, zda pomér p¥inosi a rizik zlstava pro tuto indikaci a davkovani ptiznivy, a zda maji byt
rozhodnuti o registrace vyse uvedenych pfipravkl zachovéna, pozménéna, pozastavena ¢&i stazena.

2. Diskuse tykajici se dostupnych udaji

V pFipadé veterinarnich Ié¢ivych pfipravkld spadajicich do tohoto pfezkoumani se doporuéend déavka

v rdmci prevence nebo metafylaxe (nesouvisejici s 1é¢bou) pohybuje v rozmezi od 2 az 5 mg tiamulinu
ve formé& hydrogenfumaratu na kg Zivé hmotnosti denné po dobu 5 dni az 6 tydnd. Jeden pripravek méa
pro prevenci vyssi davku od 7,5 do 10 mg tiamulinu ve formé hydrogenfumaratu na kg zivé hmotnosti
denné po dobu 21 dni. Davka doporucena pro |éCbu (a souvisejici soubéznou metafylaxi) je v rozmezi
od 4 do 10 mg tiamulinu ve formé hydrogenfumaratu na kg zZivé hmotnosti denné po dobu az 10 dni.
Davka 2 mg tiamulinu ve formé hydrogenfumaratu na kg zivé hmotnosti odpovida pridani 38,5 ppm do
kone¢ného krmiva pfi zvazovani ptijmu 50 gram{ na 10 kg Zivé hmotnosti.

Za Ucelem podporeni indikace a davkovacich reziml, na néZ se tento postup prezkoumani zaméfil,
nékolik drziteld rozhodnuti o registraci dodalo chranéné predklinické a klinické Gdaje, Udaje o citlivosti
B. hyodysenteriae na tiamulin a také vydanou védeckou literaturu.

Udaje o rezistenci

2 Card, R.M. et al. (2018) Identification of a new antimicrobial resistance gene provides fresh insights into pleuromutilin
resistance in Brachyspira hyodysenteriae, aetiological agent of swine dysentery. Front Microbial 9, 1183.

3 Hampson, D.J. et al. (2019) Antimicrobial resistance in Brachyspira - An increasing problem for disease control. Veterinary
Microbiology 229, 59-71.

4 Massacci, F.R. et al. (2018) Multiresistant Brachyspira hyodysenteriae shedding by pigs during the fattening period. Vet
Rec 183 (8), 264.

5 Rugna G. et al. (2015) Sequence types and pleuromutilin susceptibility of Brachyspira hyodysenteriae isolates from Italian
pigs with swine dysentery: 2003-2012. The Veterinary Journal, 203, 115-119.

& Van Duijkeren, E. et al. (2014) Pleuromutilins: use in food-producing animals in the European Union, development of
resistance and impact on human and animal health. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 69 (8), 2022-2031.

7 CVMP Reflection paper on use of pleuromutilins in food-producing animals in the European Union: development of
resistance and impact on human and animal health (EMA/CVMP/AWP/119489/2012-Rev 1) - link
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Drzitelé rozhodnuti o registraci poskytli chranéné udaje o stanoveni MIC tiamulinu proti B.
hyodysenteriae a také nékolik védeckych publikaci o mechanismech rezistence. Vybor CVMP usoudil, Ze
Udaje o citlivosti z verejné literatury tykajici se zprav o rezistenci v Evropé a na celém svété i pres
rozdilné metodologie a interpretace ukazuji, ze MIC stoupaji. Bylo zahrnuto nékolik zprav popisujicich
mechanismy rezistence, a to zejména tva(A) gen objeveny v nedavné dobé skupinou Card a kol.
(2018)8; a korelaci pFitomnosti determinant rezistence se stoupajicimi MIC izolatl popsanou skupinou
Hampson a kol. (2019)°. Ackoli pfed nedavnym kruhovym testem provedenym v EU skupinou
Stubberfield a kol. (2020)° nebyla k dispozice zadna validovana mikrobiologicka interpretacni kritéria
nebo test citlivosti na antibiotika, mnoho zprav ukézalo tendenci rlstu MIC v pribé&hu &asu.

Podle skupiny Pringle a kol. (2012)!!se snizena citlivost na tiamulin u Brachyspira spp. vyviji postupné.
Dle autord je proto pro Gcely sledovani dlleZit&j&i zvazit rezistenci pti nizkych davkach (nebo snizenou
citlivost) neZ najit izolaty s nejvys$imi MIC, nebot rezistence pfi nizkych davkach mdze byt prvnim
krokem k vy3§i MIC. V monitorovaci studii provedené ve Svédsku za pouziti stejné metodologie

v pribé&hu dlouhého obdobi byly hlaseny pripady klinického selhani spojené s rezistenci.

Dale néktefi drzitelé rozhodnuti o registraci poskytli idaje o citlivosti ze své vlastni sbirky evropskych
izolatl. Ackoli nékteré pochézely z nedavné doby (2016) a jiné byly stardi (2005) a oboji mély
omezenou velikost (34, respektive 30 izolatl), bylo zaznamenano Siroké rozmezi MIC od 0,25 do

> 16 pg/ml. Na tuto variabilitu je tfeba myslet pfi diskutovani
farmakokinetickych/farmakodynamickych (FK/FD) modeld.

I pres nedostatek porovnatelnych vysledkd, nebot do roku 2020 nebyly k dispozici 2a4dné
harmonizované metody kultivace, testovani antimikrobidlni citlivosti a interpretace vysledkd (cut-off
hodnot a breakpointd), tato pozorovani spole¢né potvrzuji, Ze nelze popfit zvy$eni a variabilitu MIC
spoleéné s vysokym podilem non-wild type kmend izolatl. Navic byly v neddvné dobé& prokazany jiné
mechanismy rezistence, jako je naptiklad tva(A) gen. Jednim dtvodem tohoto poklesu citlivosti B.
hyodysenteriae na tiamulin mze byt souc¢asné pouzivani veterinarnich Ié¢ivych pripravkd, a to
zejména v nizkych davkach a po dlouha casova obdobi (viz nize, bod Predklinické Gdaje).

Piedklinické adaje

Aby bylo mozné opodstatnit indikaci prevence nebo metafylaxe (nesouvisejici s 1éCbou) a odpovidajici
rezimy davkovani 2 mg tiamulinu ve formé hydrogenfumaratu na kg zivé hmotnosti denné po dobu 2
aZz 4 tydnd nebo 5 mg tiamulinu ve formé& hydrogenfumaratu na kg zivé hmotnosti denné po dobu

14 dni, dotceni drzitelé rozhodnuti o registraci poskytli experimentalni Udaje a odkazy na literaturu.

Mechanismus pUsobeni tiamulinu je dobfe popsén, stejné jako mechanismy rezistence.

Drzitelé rozhodnuti o registraci SP Veterinaria a Cenavisa poskytli chranénou farmakokinetickou studii,
ktera byla provedena v roce 2005 na prasatech, jimz bylo podavano medikované krmivo (286 ppm
tiamulin hydrogenfumaratu) dvakrat denné odpovidajici dadvce 10 mg tiamulinu ve formé
hydrogenfumaratu na kg Zivé hmotnosti denné 14 po sobé jdoucich dni. LéCebna davka je 2krat az
5krat vyssi nez schvalena preventivni davka. Tiamulin byl pfitomen v obsahu stfeva vSech osmi zvirat
v rozmezi 0,423-0,599 ug tiamulin baze na gram. Aby bylo mozné predpovédét ucinnost, byly
poskytnuty Gdaje o citlivosti B. hyodysenteriae a byla provedena FK/FD analyza. Udaje o citlivosti B.

8 Card, R.M. et al. (2018) Identification of a new antimicrobial resistance gene provides fresh insights into pleuromutilin
resistance in Brachyspira hyodysenteriae, aetiological agent of swine dysentery. Front Microbial 9, 1183.

9 Hampson, D.]. et al. (2019) Antimicrobial resistance in Brachyspira - An increasing problem for disease control. Veterinary
Microbiology 229, 59-71.

10 Stubberfield, E. et al. (2020). Validation of an antimicrobial susceptibility testing protocol for Brachyspira hyodysenteriae
and Brachyspira pilosicoli in an international ring trial. Veterinary Microbiology. 244, 108645.
https://doi.org/10.1016/j.vetmic.2020.108645

11 Pringle, M. et al. (2012). Antimicrobial susceptibility of porcine Brachyspira hyodysenteriae and Brachyspira pilosicoli
isolated in Sweden between 1990 and 2010. Acta veterinaria Scandinavica. 54(1) 54. doi:10.1186/1751-0147-54-54
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hyodysenteriae byly odebrany v roce 2005, ale nebyly zndmy 7adné podrobnosti o plvodu izolatd
(datum, geograficka oblast a zviFe). Byly vypocitany MIC citlivych kmend: MICso = 0,25 pg/ml a
MICoo = 1 pg/ml. Koncentrace v obsahu stfeva mérené validovanou kapalinovou chromatografii

s tandemovou hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS) nepiesahly MICgo vzorkd izolatl B.
hyodysenteriae.

Drzitel rozhodnuti o registraci Elanco poskytl dalsi FK/FD analyzu publikovanou skupinou Burch a
Hammer (2013)12 zaloZzenou na Udajich ze staré studie rezidui provedené skupinou Anderson (1994)13,
Koncentrace tiamulinu v obsahu stfeva stanovené mikrobiologickou metodou byly méreny ve

3 skupinach po 5 prasatech krmenych krmivem obsahujicim tiamulin v davce 38,5 ppm, 110 ppm a
220 ppm, respektive 2 mg na kg zivé hmotnosti, 6,6 mg na kg zivé hmotnosti nebo 13,2 mg na kg zivé
hmotnosti denné&. Koncentrace v obsahu stfeva byly pod limitem kvantifikace pfi 38,5 ppm (dle odhadd
autor( odpovidajici 0,99 ug/g), 2,84 ug/g pfi 110 ppm a 8,05 pg/g pii 220 ppm. Podle autord Ize
ocekavat, ze tiamulin pfi 38,5 ppm bude plsobit inhibi¢n& na vétsinu wild type izolatl B.
hyodysenteriae, tj s MIC az do 0,5 pg/ml.

RUzné metody davkovani (mikrobiologicka analyza versus LC-MS/MS) mohou vysvétlit nizsi
koncentrace v obsahu stfev v novéjsi studii pfi podobnych Grovnich davek tiamulinu.

Preventivni 1éCba rozsahlé populace zvifat nizkou davkou po dlouhou dobu podavani byla povazovana
za rozsahlou expozici, v jejimz disledku by byla vyselektovéna rezistence, kterd by nakonec byla
pozorovana klinicky. Je mozné spekulovat, Ze dlouho trvajici Ié&ba subterapeutickou dédvkou mize
prispét k Sirokému rozsiteni rezistence Brachyspira spp. na pleuromutilin.

Vybor CVMP v$ak usoudil, Zze FK/FD analyzy nejsou piesvédd&ivé, nebot neexistuje 24dné FK/FD
kritérium a zadna prahova hodnota validovana specificky pro tiamulin a B. hyodysenteriae. Navic
jednoduché porovnani MIC a koncentrace v obsahu stfeva nebylo povazovano za relevantni. Tyto Udaje
nebyly povazovany za stézejni.

Klinické udaje

Aby bylo mozné opodstatnit rezim davkovani pro prevenci nebo metafylaxi (nesouvisejici s 1é¢bou),
dotceni drzitelé rozhodnuti o registraci poskytli experimentalni Udaje a odkazy na literaturu.

Historické studie provedené v ¢asnych 80. letech 20. stoleti skupinami Taylor, Burch a jinymi, které
poskytl drzitel rozhodnuti o registraci Elanco, hodnotily acinnost tiamulinu v prevenci klinickych
znamek a vylucovani B. hyodysenteriae po arteficidlni infekci a v terénu. Nékteré obecné komentare
k témto studiim uvadéji, ze nebyly hldseny MIC, nebylo provedeno obdobi nasledného sledovani po
|é¢bé, aby bylo mozné zhodnotit relaps po |é¢bé, a ackoli byla B. hyodysenteriae izolovana z |écenych
zvitat, pocet odebranych vzorkl a izolace nebyly optimalni, aby bylo mozné pro Uplnou eliminaci
patogenu udélat zavér.

V experimentalnich studiich provedenych skupinou Taylor4 je dileZité si pov&imnout, ze B.
hyodysenteriae byla z nékterych zvifat ve skupinach s davkou tiamulinu 35 ppm a 40 ppm izolovéna
pfi pitvé. To prokazalo, Ze tyto davky zcela nezabrénily usidleni B. hyodysenteriae v nékterych
prasatech, ackoli bylo zabranéno klinickym znamkam a Iézim dysenterie prasat, objevenym pfi pitvé.
V dalsi studii provedené skupinou Taylor!> se objevily relapsy a z nékterych prasat ze skupin IéCenych

12 Burch DGS and Hammer JM. (2013). Managing Lawsonia and Brachyspira infections using pharmacokinetic and
pharmacodynamic principles. American Association of Swine Veterinarians. 2013 AASV Annual Meeting: Purpose-Inspired
Practice, 231-6.

13 Anderson, M. et al. (1994). Tiamulin (Denagard) activity in certain swine tissues following oral and intramuscular
administration. Proceedings of the American Association of Swine Practitioners Meeting, Chicago, Illinois, USA, 115-118.
14 Taylor D.]. (1980). Tiamulin in the treatment and prophylaxis of experimental swine dysentery. The veterinary record.
106; 526-528.

15> Taylor, DJ. (1982). In feed medication with tiamulin in the treatment of experimental swine dysentery. Proceedings of
the 7th IPVS Congress, Mexico City, Mexico, p47.
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tiamulinem byla izolovéna B. hyodysenteriae v pribé&hu podavani 1é¢by nebo v pribé&hu obdobi
sledovani po 1éCbé. B. hyodysenteriae byla ve stolici detekovana 10 dni po ukonceni léCby i pFi
160 ppm.

V hodnoceni v terénnich podminkach, které citovala skupina Burch!®, byla tc¢innost tiamulin
hydrogenfumaratu testovana pfi 20 a 30 ppm v krmivu po 4-6 tydnd pro prevenci a kontrolu
dysenterie prasat. Pfi 30 ppm nebyla objevena zadna B. hyodysenteriae. V tomto hodnoceni vSak
nebylo provedeno zadné sledovani po Iécbé.

V klinické terénni studii provedené v roce 2005, kterou poskytli drzitelé rozhodnuti o registraci SP
Veterinaria a Cenavisa, byla asymptomaticka selata z infikovaného Spanélského stada Iécena
tiamulinem v krmivu davkou 4 mg tiamulinu (ekvivalent 5 mg tiamulinu ve formé hydrogenfumaratu
nebo 100 ppm) na kg Zivé hmotnosti denné po dobu 2 tydnl a vysledky byly porovnavény s negativni
kontrolni skupinou. V priib&hu 1é&by byl mezi 1é¢enou skupinou a negativni kontrolni skupinou
pozorovan vyznamny rozdil v incidenci prdjmu. Prijem se vdak objevil v pribé&hu jednotydenniho
obdobi sledovani po |éCbé. Relapsy byly vyznamné cCastéjsi v 1éCené skupiné. To je v souladu

s vysledky vySe uvedenych historickych studii.

V této studii nebyla citlivost kmenl testovana a cilovy patogen nebyl izolovan ani na konci studie, ani u
zvirat s relapsem. Je tedy mozné ucinit zavér, ze tento rezim davkovani (ekvivalent 5 mg tiamulinu ve
formé hydrogenfumaratu na kg zivé hmotnosti denné po 14 dni) ucinné zabranoval rozvoji klinickych
znémek, ale ¢inil tak pouze v pribé&hu Ié&ebného obdobi a proti kmenu nezndmé citlivosti. Vysledky
této studie dokladaji, Ze preventivni pouZiti bez stanoveni rezistence nebo citlivosti miZe vést k selhani
lé¢by. Je pravdé&podobné, Ze tento reZim davkovani neeliminuje zplsobujici agens a e podporuje
rozvoj rezistence.

Po pfedchozim postupu pfezkoumani bylo preventivni pouziti schvaleno jako soulast programu, ktery
zahrnoval dalsi opatfeni v ramci managementu zamérujiciho se na eradikaci nebo kontrolu
onemocnéni. Dale bylo podavani snizeno na maximalné 4 tydny. Védecka literatura, kterou poskytli
drzitelé rozhodnuti o registraci, prokazala, Zze tyto plany eradikace jsou Uspésné pouze tehdy, pokud
jsou vykonavany celkové (Fidici procesy na farmé, spravna chovatelska praxe a hygienické zasady,
striktni dezinfekce, izolace a charakterizace patogenu, depopulace atd.) spole¢né s vyssi davkou
tiamulinu pro delsi trvani |éCby, nez jsou v soucasné dobé schvaleny. Proto nebyly tyto Gdaje
povazovany za Udaje podporujici rezim davkovani v soucasné dobé schvaleny pro prevenci nebo
metafylaxi (nesouvisejici s [éCbou), jimz se zabyva tento postup pfezkoumani.

Z&vérem lze uvést, ze nebyly poskytnuty zadné klinické Gdaje nebo odlvodnéni, které by podporovaly
pouziti tiamulinu pro prevenci dysenterie prasat zplisobené B. hyodysenteriae v jakékoli ddvce. Klinicka
studie metafylaxe dysenterie prasat (nesouvisejici s IéCbou) pfi davce 5 mg tiamulin v podobé
hydrogenfumaratu na kg zivé hmotnosti denné prokazala, Ze tento rezim davkovani byl aéinny pouze
jako docasna prevence klinickych znamek, ale ne jako eradikace patogenu, ktera by pravdépodobné
vedla k selekci rezistence na pleuromutilin.

3. Vyhodnoceni pFinosti a rizik

Uvod

Tiamulin je antibiotikum patfici do pleuromutilinové skupiny. Tato antibiotika jsou klasifikovana jako
dllezité antimikrobialni latky v humanni mediciné a vysoce dlleZité antimikrobialni latky ve veterinarni
mediciné vzhledem k omezenému mnozstvi moznosti 1éCby dysenterie prasat.

16 Burch DG. (1982). Tiamulin feed premix in the prevention and control of swine dysentery under farm conditions in the
UK. Vet Rec. 110(11):244-246. do0i:10.1136/vr.110.11.244
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Tento postup prezkoumani se tyka doporuceného rezimu davkovani pro prevenci nebo metafylaxi
(nesouvisejici s 1é¢bou) dysenterie prasat zplsobené B. hyodysenteriae u veterinarnich 1é&ivych
ptipravkd obsahujicich tiamulin hydrogenfumarat dodavany ve formé& premixu pro medikaci krmiva a
peroralniho pragku pro pouziti v krmivu p¥i podani prasatim.

Vyhodnoceni pFinosti

V soucasné dobé registrované rezimy davkovani pro 1é¢bu a souvisejici soubéznou metafylaxi
dysenterie prasat byly mimo rozsah tohoto postupu ptezkouméni a podplrné tdaje vztahujici se

k G¢innosti nebyly hodnoceny. V souladu s tim pomé&r piinosu a rizik téchto reziml davkovani zlistava
povazovan za pfiznivy.

Na zakladé dostupnych pFedklinickych a klinickych Gdajd jsou rezimy davkovani 2 mg tiamulinu ve
formé& hydrogenfumaratu na kg Zivé hmotnosti denné po 2 aZ 4 nebo 2 aZ 6 tydnd a 5 mg tiamulinu ve
formé hydrogenfumaratu na kg Zivé hmotnosti denné po 5 az 14 dni Ucinné pouze pro docasnou
prevenci klinickych zndmek dysenterie prasat zplsobené B. hyodysenteriae. Nebylo mozné prokazat,
Ze tyto rezimy davkovani zajistuji eradikaci patogenu. Naopak by mohly relapsy po 1é¢bé pozorované u
kmenQ vystavenych tiamulinu ¢aste¢né vysvétlit selekci rezistence nebo zvysenou MIC.

Nebyly poskytnuty zadné Udaje, které by prokazaly pfinos dotéenych rezimi davkovani v rdmci planu
eradikace. Pouze vyssi davky Iécby po delsi dobu v kombinaci s dalSimi opatfenimi (napf. Fidicimi
procesy na farmeé, spravnou chovatelskou praxi a hygienickymi zasadami, striktni dezinfekci, izolaci a
charakterizaci patogenu, depopulaci atd.) byly Uspésné pouzity pro Uplnou eliminaci B. hyodysenteriae
z infikovanych farem.

Hodnoceni rizik

V rdmci tohoto postupu prezkoumani nebyly hodnoceny kvalita, bezpecnost pro cilové druhy zvirat,
bezpecnost pro uzivatele, bezpecnost pro spotfebitele a riziko pro zivotni prostiedi dotéenych
veterinarnich 1é¢ivych piipravkd.

Bylo identifikovano riziko tykajici se rezimd davkovani pro prevenci nebo metafylaxi (nesouvisejici

s lé¢bou), které nemusi dostateéné chranit zdravi zvifat a navic mohou ptispét k rozvoji rezistence vici
antimikrobidlnim latkdm. Na zéklad& dostupnych Udajd nem(ze byt B. hyodysenteriae eliminovana

z infikovanych prasat podavanim tiamulinu v rezimech davkovani v soucasné dobé schvalenych pro
prevenci nebo metafylaxi (nesouvisejici s 1é¢bou) a mize tedy vést k selhani Ié¢by a podporovat rozvoj
rezistence.

Snizena citlivost izolatl B. hyodysenteriae na tiamulin vyvolava obavy, nebot pro 1é¢bu dysenterie
prasat je k dispozici pouze omezeny pocet antimikrobialnich latek a rozsifeni rezistence na
pleuromutiliny by mohlo pro prasata predstavovat zdravotni riziko.

Velky prehled literatury za poslednich 20 let ukazal Cetné pripady rezistence v Evropé i na celém svété.
Byl pozorovan vyznamny trend ve snizeni citlivosti v prib&hu ¢asu. Také stoupa prevalence
multirezistentnich kmend. Vzhledem k tomu, Ze k rozvoji rezistence B. hyodysenteriae dochazi
postupné, populace se snizenou citlivosti jsou ohrozeny dalsi selekci vysoce rezistentnich bakterii.
Opakovana expozice subinhibi¢nim koncentracim tiamulinu vede k rozvoji klinické rezistence. Tyto
rezimy davkovani odpovidaji peroralni skupiné 1é¢by zabranujici onemocnéni pfi nizké davce po delsi
trvani 1é¢by, které v pribéhu 1é¢by piimo vystavi riziku mikrobiota traviciho traktu, hlavni ohrozeny
rezervoar.

Pouzivani pleuromutilinu u zvirat selektuje gen multilékové rezistence cfr u methicilin-rezistentniho
Staphylococcus aureus (MRSA) véetné MRSA u hospodaiskych zvifat (LA-MRSA), coz je riziko
zoonotického vyznamu. Gen cfr zprostfedkovava zkfizenou rezistenci na oxazolidinony. Byly také
identifikovany dalsi dotéené geny rezistence, napf. vga, které nesou rezistenci na streptogramin A. Je
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dileZité poznamenat, ze geny vga a cfr mohou byt umistény v mobilnim genetickém materidlu a
mohou byt tedy prenaseny mezi bakteriemi a rlznymi bakteridlnimi druhy.

Spolecné tato pozorovani potvrzuji naléhavou potfebu snizit riziko rezistence na tuto kriticky
vyznamnou antimikrobidlni latku, aby byla uchovana jeji ucinnost.

Opatfreni k Fizeni nebo zmirnéni rizik

Aby byl omezen selekéni tlak na bakterie, ma se predchazet nepotfebnému pouziti. Omezeni pouziti
peroralniho tiamulinu u prasat na pouziti proti dysenterii prasat zplisobené B. hyodysenteriae na |é¢bu
a metafylaxi onemocnéni pfi soucasné registrovanych léc¢ebnych rezimech davkovani by snizilo riziko
selekce rezistence bez naruseni U¢inného pouziti té&chto pripravkd v dané indikaci.

Hodnoceni a zavéry tykajici se poméru prinosti a rizik

Peroralni tiamulin je povazovan za |éCivy pripravek Ucinny proti nékolika onemocnénim u prasat a také
za vysoce dlleZitou antimikrobidlni Iatku v 1é¢bé dysenterie prasat zplsobené B. hyodysenteriae.
Prodlouzené obdobi pouziti této latky v subterapeutickych davkach pro prevenci nebo metafylaxi
(nesouvisejici s |éCbou) predstavuje riziko z pohledu rezistence a z védeckého hlediska neni mozné je
oddvodnit, pokud se vezme v potaz epidemiologie onemocnéni a sou¢asny stav poznani tykajici se
potieby vZzdy kombinovat pouZziti antibiotik a vhodnych hygienickych opatfeni.

Pokud budou rezimy davkovani pro prevenci nebo metafylaxi (nesouvisejici s 1éCbou) odstranény a
pouziti omezeno na léCbu a metafylaxi dysenterie prasat v soucasné registrovanych lé¢ebnych
rezimech davkovani, pomér piinosl a rizik veterinarnich 1é&ivych pripravkl obsahujicich tiamulin
hydrogenfumarat dodavany ve formé premixu pro medikaci krmiva a peroralniho prasku pro pouziti
v krmivu pro podani prasatim mdze i nadale byt povaZzovan za pFiznivy.

Zdavodnéni potifebnych Gprav v souhrnu Gdajd o pripravku,
oznaceni na obalu a pribalové informaci

Vzhledem k tomu, Ze:

e dostupné Udaje prokazaly, ze rezimy davkovani 2 mg tiamulinu ve formé hydrogenfumaratu na
kilogram Zivé hmotnosti denné po 2 az 4 nebo 2 az 6 tydnl a 5 mg tiamulinu ve formé
hydrogenfumaratu na kilogram zivé hmotnosti denné po 5 az 14 dni byly uc¢inné pouze pro
docasnou prevenci klinickych znamek dysenterie prasat,

e v pribé&hu &asu byl pozorovan vyznamny trend snizeni citlivosti B. hyodysenteriae na tiamulin a
bylo identifikovano riziko selekce rezistentnich kmend,

e je tfeba omezit selekcni tlak na bakterie vyhybanim se nepotfebnému pouZziti peroralniho podani
tiamulinu u prasat,

e vybor CVMP usoudil, Ze celkovy pomér ptinost a rizik je u pfipravk( zahrnutych do tohoto postupu
i nadale pfiznivy pod podminkou, Ze budou provedeny zmény v informacich o pfipravku,

vybor CVMP doporucil zménu registrace pro veterinarni 1&Civé pripravky obsahujici tiamulin
hydrogenfumarat dodavany ve formé premixu pro medikaci krmiva a peroralniho prasku pro pouziti

v krmivu pro podéni prasatiim uvedené v priloze I, jejichz souhrn Gdaji o pfipravku, oznaceni na obalu
a pfibalova informace jsou uvedeny v pfiloze III.
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Priloha III

Zmény odpovidajicich bodli souhrnu Gdajd o pripravku,
oznaceni na obalu a pribalové informace

Souhrn Gdajl o pFipravku

4.2 Indikace s upfFesnénim pro cilovy druh zvirat

prasata:

Pro |é¢bu a metafylaxi dysenterie prasat zplsobenou Brachyspira hyodysenteriae citlivou na tiamulin,
pokud je onemocnéni pritomno ve skupiné. Pfed pouzitim pripravku musi byt pfitomnost onemocnéni
ve skupiné prokazana. [...]

4.9 Podavané mnozstvi a zplisob podani

V pfipadé potfeby vymazte jakékoli specifické doporuceni davkovani (lisici se od |é¢ebné davky)
souvisejici s prevenci nebo metafylaxi dysenterie prasat zplsobené Brachyspira hyodysenteriae.

V pripadé potfeby nahradte doporuceni pro ,lécbu® nebo ,lé¢bu a prevenci® terminem ,lécbu a
metafylaxi®.

4.11 Ochranna(é) lhtta(y)
V ptipadé potfeby vymazte jakoukoli specifickou ochrannou Ihdtu souvisejici s prevenci nebo

metafylaxi dysenterie prasat zplsobené Brachyspira hyodysenteriae.

Oznaceni na obalu

6. INDIKACE

prasata:

Pro 1é¢bu a metafylaxi dysenterie prasat zplsobenou Brachyspira hyodysenteriae citlivou na tiamulin,
pokud je onemocnéni pritomno ve skupiné. Pfed pouzitim pripravku musi byt pfitomnost onemocnéni
ve skupiné prokazana. [...]

7. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

V pfipadé potfeby vymazte jakékoli specifické doporuceni davkovani (lisici se od 1éCebné davky)
souvisejici s prevenci nebo metafylaxi dysenterie prasat zplsobené Brachyspira hyodysenteriae.

V pfipadé potieby nahradte doporuceni pro ,lé¢bu" nebo ,léCbu a prevenci* terminem ,lécbu a
metafylaxi®.

8. OCHRANNA(E) LHOTA(Y)

V ptipadé potfeby vymazte jakoukoli specifickou ochrannou Ihdtu souvisejici s prevenci nebo
metafylaxi dysenterie prasat zplisobené Brachyspira hyodysenteriae.
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Pribalova informace

4. INDIKACE

prasata:

Pro |é¢bu a metafylaxi dysenterie prasat zplisobenou Brachyspira hyodysenteriae citlivou na tiamulin,
pokud je onemocnéni pfitomno ve skupiné. Pfed pouzitim pFipravku musi byt pfitomnost onemocnéni
ve skupiné prokazana. [...]

8. DAVKOVANI PRO KAZDY DRUH, CESTA(Y) A ZPUSOB PODANI

V pripadé potieby vymazte jakékoli specifické doporuceni davkovani (lisici se od 1é¢ebné davky)
souvisejici s prevenci nebo metafylaxi dysenterie prasat zplsobené Brachyspira hyodysenteriae.

V pfipadé potfeby nahradte doporuceni pro ,lIéCbu* nebo ,léCbu a prevenci* terminem ,lécbu a
metafylaxi®.

10. OCHRANNA(E) LHUTA(Y)

V pripadé potieby vymaZzte jakoukoli specifickou ochrannou Ih{itu souvisejici s prevenci nebo
metafylaxi dysenterie prasat zplsobené Brachyspira hyodysenteriae.
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