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Liikmesriik Muugiloa hoidja Nimetus INN Tugevus Ravimvorm Loomaliigid Manustamisviis
EL/EMP
Austria Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamuliin- 450 mg/g Graanulid Sead, Suukaudne
Lilly House, Priestley Road Granulat zum Eingeben vesinik- kanad, kalkunid
Basingstoke, Hampshire Uber das Trinkwasser fumaraat
RG24 9NL
United Kingdom
Belgia VMD nv Tiamutin 45% Pigs Tiamuliin- 450 mg/g Graanulid Sead Suukaudne
Hoge Mauw 900 vesinik- manustamiseks
2370 Arendonk fumaraat joogivees
Belgium
Belgia VMD nv Tiamutin 45% Chicken- Tiamuliin- 450 mg/g Graanulid Kanad, Suukaudne
Hoge Mauw 900 Turkey vesinik- manustamiseks | kalkunid
2370 Arendonk fumaraat joogivees
Belgium
Belgia VMD nv Tiamutin 45% Pigs- Tiamuliin- 450 mg/g Graanulid Sead, Suukaudne
Hoge Mauw 900 Chicken-Turkey vesinik- manustamiseks | kanad, kalkunid
2370 Arendonk fumaraat joogivees
Belgium
TSehhi Vabariik Elanco Europe Ltd. DENAGARD 450 mg/g Tiamuliin- 450 mg/g Graanulid Sead, kanad Suukaudne
Lilly House, Priestley Road granule pro pfipravu vesinik- manustamiseks | (broilerid,
Basingstoke, Hampshire peroralniho roztoku fumaraat joogivees noorkanad,
RG24 9NL muna- ja
United Kingdom sugukanad),
kalkunid (nuum-
ja sugulinnud)
Soome Elanco Europe Ltd. Denagard vet 450 mg/g Tiamuliin- 450 mg/g Graanulid Sead Suukaudne,
Lilly House, Priestley Road rakeet vesinik- manustamiseks
Basingstoke, Hampshire fumaraat joogivees

RG24 9NL
United Kingdom
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Liikmesriik Muugiloa hoidja Nimetus INN Tugevus Ravimvorm Loomaliigid Manustamisviis

EL/EMP

Saksamaa Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Granulat Tiamuliin- 45% w/w Graanulid Sead, Joogivees
Lilly House, Priestley Road vesinik- (36.4% kanad, kalkunid
Basingstoke, Hampshire fumaraat tiamulin
RG24 9NL w/w)
United Kingdom

Saksamaa Elanco Europe Ltd. Denagard 45% oral Tiamuliin- 45% w/w Graanulid Sead Manustamine
Lilly House, Priestley Road vesinik- (36.4% joogivees voi
Basingstoke, Hampshire fumaraat tiamulin sododdas
RG24 9NL w/w)
United Kingdom

Kreeka Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45%, kokkia | Tiamuliin- 450 mg/g Suukaudsed Sead, Suukaudne
Lilly House, Priestley Road yia néoigo diaAupa vesinik- graanulid kanad, kalkunid
Basingstoke, Hampshire fumaraat
RG24 9NL
United Kingdom

Ungari Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Tiamuliin- 450 mg/g Graanulid Sead, Joogivees
Lilly House, Priestley Road granulatum belséleges vesinik- manustamiseks | kanad, kalkunid manustamine
Basingstoke, Hampshire oldathoz A.U.V. fumaraat joogivees
RG24 9NL
United Kingdom

Itaalia Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45% Tiamuliin- 450 mg/g Pulber Sead, kanad Suukaudne
Lilly House, Priestley Road vesinik- manustamiseks
Basingstoke, Hampshire fumaraat joogivees
RG24 9NL
United Kingdom

Lati Novartis Animal Health Denagard 45% WSG Tiamuliin- 450 mg/g Vees lahustuvad | Sead, Manustamine
d.o.o. vesinik- graanulid kanad, kalkunid joogivees
VerovsSkova 57 fumaraat

1000 Ljubljana
Slovenia
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Liikmesriik Muugiloa hoidja Nimetus INN Tugevus Ravimvorm Loomaliigid Manustamisviis
EL/EMP
Leedu Novartis Animal Health DENAGARD 45 %, Tiamuliin- 450 mg/g, Vees lahustuvad | Sead, kanad Suukaudne
d.o.o. vandenyje tirpios vesinik- correspond | graanulid (broilerid,
Verovskova 57 granulés fumaraat s to 365 asendusnoorkana
1000 Ljubljana mg , munakana /
Slovenia tiamulin/g sugukana),
kalkunid (noor- ja
sugukalkunid)
Holland Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45% W.S.G. Tiamuliin- 450 mg/g Granulaat Sead, kanad Suukaudne
Lilly House, Priestley Road voor varkens en kippen vesinik- manustamiseks
Basingstoke, Hampshire fumaraat joogiveega
RG24 9NL
United Kingdom
Poola Novartis Animal Health Denagard 45% granulat Tiamuliin- 450 mg/g Graanulid Sead, Suukaudne
d.o.o. dla swin, kur i indykéw vesinik- kanad, kalkunid
VerovsSkova 57 fumaraat
1000 Ljubljana
Slovenia
Portugal Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamuliin- 450 mg/g Suukaudsed Sead, kanad Suukaudne,
Lilly House, Priestley Road granulado oral para vesinik- graanulid (broilerid, manustatuna
Basingstoke, Hampshire suinos, galinhas e perus fumaraat broilerite joogivees
RG24 9NL kasvatus,
United Kingdom munakanad /
sugukanad),

kalkunid (nuum-
ja sugulinnud)
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Liikmesriik Muugiloa hoidja Nimetus INN Tugevus Ravimvorm Loomaliigid Manustamisviis
EL/EMP
Rumeenia Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Tiamuliin- 45mg Graanulid Sead, kanad Joogivees
Lilly House, Priestley Road vesinik- tiamulin manustamiseks | (broilerid,
Basingstoke, Hampshire fumaraat hydrogen joogivees asendus-kanad,
RG24 9NL fumarate muna- /
United Kingdom /g product sugukanad),
kalkunid
(noorkalkun ja
sugukalkun)
Slovakkia Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamuliin- 450 mg/g Graanulid Sead, kanad Suukaudne
Vabariik Lilly House, Priestley Road granulat na peroralny vesinik- suukaudseks (broilerid, muna-
Basingstoke, Hampshire roztok fumaraat lahuseks ja sugukanad),
RG24 9NL kalkunid
United Kingdom
Hispaania Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamuliin- 450 mg/g Graanulid Sead, Suukaudne
Lilly House, Priestley Road Granulado Oral vesinik- manustamiseks | kanad, kalkunid
Basingstoke, Hampshire fumaraat joogivees

RG24 9NL
United Kingdom
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Lisa 1l

Teaduslikud jareldused ning ravimi omaduste kokkuvotte,
margistuse ja pakendi infolehe muutmise alused
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Veterinaarravimi Denagard 4596 ja sarnaste nimetuste (vt
I lisa) teadusliku hindamise uldkokkuvote

1. Sissejuhatus

Denagard 45% ja sarnased nimetused on veterinaarravimid, mida turustatakse sigadel, kanadel ja
kalkunitel kasutamiseks joogivette lisatavate graanulitena ja mis sisaldavad toimeainena 450 mg
tiamuliinvesinikfumaraati ravimi ihe grammi kohta. Tiamuliinvesinikfumaraat on bakteriostaatiline
poolsunteetiline antibiootikum, mis kuulub pleuromutiliinideks nimetatavate antibiootikumide
rihma ja mille toimemehhanism seisneb bakterite valgusiinteesi inhibeerimises ribosoomides.
Tiamuliinil on teadaolevalt tugev in vitro aktiivsus sigadel ja lindudel esinevate mukoplasmade
(Mycoplasma), samuti grampositiivsete aeroobide (streptokokid ja staflilokokid), anaeroobide
(clostridia), gramnegatiivsete anaeroobide (Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli) ja
gramnegatiivsete aeroobide (Actinobacillus pleuropneumoniae and Pasteurella multocida) vastu.

25. augustil 2015 tegi Saksamaa ravimi Denagard 45% ja seotud nimetuste (edaspidi nimetatud
,Denagard 45%") suhtes veterinaarravimite komiteele / Euroopa Ravimiametile direktiivi
2001/82/EU artikli 34 16ike 1 kohase esildise. Saksamaa algatas esildise ELi liikmesriikides
vastuvoetud erinevate riiklike otsuste tdttu, mille tulemuseks on lahknevused Denagard 45%
ravimiteabes.

Ravimiteabes olid erinevused pohiliselt sihtliikide, nadidustuste, annustamise ja keeluaegade
I6ikudes.

2. Olemasolevate andmete arutelu

Sihtliik ,,sead*, nadidustused ja annustamine

Tiamuliini suhtes tundliku Brachyspira hyodysenteriae p&hjustatud sigade disenteeria ravi. Enne
ravimi kasutamist tuleb kindlaks teha haiguse olemasolu karjas.

- Annustamine: 8,8 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 19,6 mg ravimile) kehamassi
kilogrammi kohta 66pé&evas lisatuna sigade joogivette 3-5 jarjestikusel péeval, olenevalt
infektsiooni raskusastmest ja/vdi haiguse kestusest.

B. hyodysenteriae pdhjustatud sigade disenteeria ravi ndidustus hinnati imber, lahtudes
kirjandusandmetest, in vitro tundlikkust kasitlevatest konfidentsiaalsetest andmetest ja
varasemate Kkliiniliste uuringute andmetest.

Ajavahemikul 1990-2012 kogutud Euroopast parit isolaatidel jaid minimaalse inhibeeriva
kontsentratsiooni (MIK) vaartused vahemikku < 0,016 pg/ml kuni > 16 pg/ml, kusjuures MIKgo-
vadrtused jaid vahemikku < 0,063 pug/ml kuni 4 ug/ml ja MIKgy-vaartused vahemikku

< 0,016 pg/ml kuni > 16 pg/ml. Epidemioloogiline lavivaartus ehk metsiktitpi populatsiooni MIK
oli umbes 0,5 pg/ml ning resistentsus arvati tekkivat 2,0 ug/ml tletavate MIK-vaartuste juures.
Kdrgemad eri Euroopa Liidu liikkmesriikidest kogutud B. hyodysenteriae isolaatide vastu toimiva
MIKi vaartused tdstatavad kahtlusi, kuna sigade disenteeria raviks on jaanud vaid piiratud arvul
antimikroobikume.

Kliinilist efektiivsust B. hyodysenteriae pdhjustatud sigade diusenteeria ravis tdendati kahes
kunstlikku nakatamist hdlmanud uuringus ja kuues véliuuringus. Nendes uuringutes valjendati
annust kontsentratsioonina joogivees. Tegelikud annused milligrammides kehamassi kilogrammi
kohta olid vaid hinnangulised. Kolmel kuni viiel jarjestikusel paeval kontsentratsiooni 60 ppm
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(vastab 8-9 mg tiamuliinvesinikfumaraadile kehamassi kilogrammi kohta) juures manustatud
tiamuliinvesinikfumaraat parandas nakatunud sigadel oluliselt Kliinilisi tulemusnéitajaid,
patoloogilisi ndhtusid ja B. hyodysenteriae eliminatsiooni naitajaid.

Nende andmete pd6hjal jareldas veterinaarravimite komitee, et Denagard 45% annuses 8,8 mg
tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 19,6 mg ravimile) kehamassi kilogrammi kohta kolmel kuni viiel
jarjestikusel paeval on efektiivne B. hyodysenteriae pdhjustatud sigade disenteeria ravis.

Tiamuliini suhtes tundliku Brachyspira pilosicoli p6hjustatud sigade kdarsoole spirohetoosi (koliidi)
ravi. Enne ravimi kasutamist tuleb kindlaks teha haiguse olemasolu karjas.

- Annustamine: 8,8 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 19,6 mg ravimile) kehamassi
kilogrammi kohta 66pé&evas lisatuna sigade joogivette 3-5 jarjestikusel péeval, olenevalt
infektsiooni raskusastmest ja/vdi haiguse kestusest.

B. pilosicoli p6hjustatud sigade k&arsoole spirohetoosi (koliidi) ravi ndidustust toetasid in vitro
tundlikkust kasitlevad andmed ja valiuuringute andmed.

B. pilosicoli tundlikkust tiamuliini suhtes uuriti kolmes uuringus.

Testiti 93 Rootsis kogutud B. pilosicoli isolaati (Pringle jt, 2006'), 33 Uhendkuningriigis, Hispaanias
ja Saksamaal kogutud isolaati (muugiloa hoidja konfidentsiaalsed andmed, 2008), samuti 324
Rootsis kogutud isolaati (Pringle jt, 2012?); isolaadid koguti ajavahemikul 2002—2010. Nendes
uuringutes jaid MIK-vaartused vahemikku < 0,008-64 pg/ml, kusjuures MIKgo-vaartused olid

< 0,062 pg/ml kuni 0,125 pg/ml ja MICgp-vaartused 0,25 pg/ml kuni 8 pg/ml. Epidemioloogiline
lavivaartus ehk metsiktutpi populatsiooni MIK oli umbes < 0,25 pg/ml, kusjuures resistentsus
arvati tekkivat MIK-vaartusest 0,5 pg/ml (esimese etapi mutant) ja 4,0 ug/ml (teise etapi mutant)
(muugiloa hoidja konfidentsiaalsed andmed, 2008).

Kliinilist efektiivsust B. pilosicoli pdhjustatud sigade kaarsoole spirohetoosi (koliidi) ravis tdendati
kolmes véliuuringus. Tiamuliini manustati loomadele sisalduses 100 ppm (vastab 5 mg
tiamuliinvesinikfumaraadile kehamassi kilogrammi kohta) ja annuses 8 mg
tiamuliinvesinikfumaraati kehamassi kilogrammi kohta viiel kuni kimnel péeval. Ravitud loomadel
paranesid oluliselt Kkliinilised tulemusnéitajad, naiteks kdhulahtisuse skoor, s6édavaarindus,
keskmine p&evane kaalu juurdekasv, ning bakterite levik peatus téielikult (seda ei uuritud kdikides
uuringutes). Konkreetseid kunstliku nakatamise uuringute andmeid ei olnud saadaval.

Nende andmete pdéhjal jareldas veterinaarravimite komitee, et Denagard 45% annuses 8,8 mg
tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 19,6 mg ravimile) kehamassi kilogrammi kohta kolmel kuni viiel
jarjestikusel paeval on efektiivne B. pilosicoli p&hjustatud sigade k&arsoole spirohetoosi (koliidi)
ravis.

Lawsonia intracellularis’e pdhjustatud sigade proliferatiivse enteropaatia (ileiidi) ravi. Enne ravimi

kasutamist tuleb kindlaks teha haiguse olemasolu karjas.

- Annustamine: 8,8 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 19,6 mg ravimile) kehamassi
kilogrammi kohta 66péaevas lisatuna sigade joogivette 5 jarjestikusel paeval.

L. intracellularis’e pdhjustatud sigade proliferatiivse enteropaatia (ileiidi) ravi ndidustust toetasid in
vitro tundlikkust kasitlevad andmed ning andmed kunstlikku nakatamist h6lmanud uuringutest ja
valiuuringust.

! Pringle, M., Landen, A. and Franklin, A. (2006) Tiamulin resistance in porcine Brachyspira pilosicoli. Research in
Veterinary Science, 80, 1-4.

2 Pringle, M., Landen, A., Ericcson Unnerstad, H., Molander, B. & Bengtsson, B. (2012) Antimicrobial susceptibility of
porcine Brachyspira hyodysenteriae and Brachyspira pilosicoli isolated in Sweden between 1990 and 2010. Acta
veterinaria Scandinavica, 54, 54.
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L. intracellularis’e tundlikkuse katsetamine on keerukas, kuna tegemist on obligatoorse rakusisese
organismiga. In vitro tundlikkuse andmed néidustuse toetamiseks on piiratud. Valjaandes McOrist
jt 19952 uuriti kolme L. intracellularis’e tiive ning leiti, et tiamuliini rakusisene ja rakuvaline MIK oli
4 pg/ml. Valjaandes McOrist ja Gebhart 1995% maarati tihel teisel tiivel rakusiseseks minimaalseks
bakteritsiidseks kontsentratsiooniks (MBK) < 2 pg/ml. Valjaandes Wattanaphansak jt 2009° testiti
kiimmet L. intracellularis’e isolaati (kuus USAst, neli Euroopast). Rakusisene MIKsq oli 0,125 pg/ml,
rakusisene MIKgy 0,125 ug/ml ning rakusisene MIK jai vahemikku 0,125-0,5 pg/ml. Rakuvaline
MIKso oli 4,0 pg/ml, rakuvaline MIKgg 8,0 pg/ml ja rakuvaline MIK jai vahemikku 1,0—-32 pg/ml.
Vottes arvesse kdiki kattesaadavaid andmeid, hinnati epidemioloogiliseks lavivaartuseks 0,5 pg/ml,
samal ajal kui vaiksema tundlikkusega tiivedel oli see > 2,0 pg/ml. Nuudseks on testitud
taiendavaid isolaate Koreast (Yeh jt, 2011)°, Brasiiliast ja Taist (miilgiloa hoidja konfidentsiaalsed
andmed, 2016). Paljudel Korea ja Tai isolaatidel vdivad rakusisese MIKi vaartused olla kdrgemad
kui valjaandes Wattanaphansak jt (2009) ELi ja USA isolaatidel tdheldatud vaartused. See viitab
sellele, et teatavate Lawsonia tivede tundlikkus voib olla vaiksem, kuid kuna ELis ei ole teatatud
kdrvaltoimete esinemisest ileiidi ravi ajal, vOib oletada, et tundlikkuse vdhenemine ei ole ELis laialt
levinud. Andmete kohaselt on tiamuliini MIK-vaartused ELi Lawsonia tivede korral alla hinnangulise
tiamuliinikontsentratsiooni niudesooles — 0,63 pg/ml.

Kliinilist efektiivsust Lawsonia intracellularis’e pdhjustatud sigade proliferatiivse enteropaatia
(ileiidi) ravis téendati kolmes kunstlikku nakatamist h6lmanud uuringus ja tGhes valiuuringus.
Nendes uuringutes véljendati annust kontsentratsioonina joogivees. Tegelikeks annusteks
milligrammides kehamassi kilogrammi kohta hinnati 8,8 mg tiamuliinvesinikfumaraati kehamassi
kilogrammi kohta. Viiel pdeval manustatuna parandasid need annused oluliselt Kliinilisi
tulemusnaitajaid (nt séddavaarindus, keskmine paevane kaalu juurdekasv, kdhulahtisuse skoor) ja
patoloogilisi ndhtusid, ehkki taielikku L. intracellularis’e eliminatsiooni ei dnnestunud saavutada.

Nende andmete pd&hjal jareldas veterinaarravimite komitee, et Denagard 45% annuses 8,8 mg
tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 19,6 mg ravimile) kehamassi kilogrammi kohta viiel jarjestikusel
paeval on efektiivne Lawsonia intracellularis’e pdhjustatud sigade proliferatiivse enteropaatia
(ileiidi) ravis.

Tiamuliini suhtes tundliku Mycoplasma hyopneumoniae p&hjustatud ensootilise pneumoonia,
sealhulgas tiamuliini suhtes tundliku Pasteurella multocida téttu tisistunud infektsioonide ravi ja
metafilaktika. Enne ravimi kasutamist tuleb kindlaks teha haiguse olemasolu karjas.

- Annustamine: 20 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 44,4 mg ravimile) kehamassi
kilogrammi kohta 66péevas manustatuna 5 jarjestikusel paeval.

M. hyopneumoniae p&hjustatud ensootilise pneumoonia, sealhulgas P. multocida téttu tusistunud
infektsioonide ravi ja metafiilaktika naidustust toetasid in vitro tundlikkuse andmed Euroopa
projektist MycoPath I, konfidentsiaalsete kliiniliste uuringute andmed ja kirjandusandmed.

Euroopast paérit isolaatidel oli tiamuliinil tugev toime M. hyopneumoniae vastu — MIKgg-vaartus oli
0,016 pg/ml, MIKgg-vaartus 0,062 pg/ml ning MIK-vaartuste vahemik 0,002-0,125 pg/ml (projekt
MycoPath I, 2014). Sarnased leiud saadi teiste uuringute pdhjal aastatest 1997—-2014, kus MICsq-
vaartused olid < 0,015-0,06 pg/ml, MICgy-vaartused 0,031-0,125 pg/ml ja MIK-vaartuste
vahemik 0,002—0,125 ug/ml. Nendes uuringutes kindlaksméaaratud tundlikkusmustrid viitasid

% McOrist, S., Mackie, R.A. and Lawson, G.H.K. (1995) Antimicrobial susceptibility of lleal Symbiont intracellularis
isolated from pigs with Proliferative Enteropathy. Journal of Clinical Microbiology, 33, 5, 1314 -1317.

4 McOrist, S. and Gebhart, C.J. (1995) In vitro testing of antimicrobial agents for Proliferative Enteropathy (ileitis).
Swine Health and Production, 3, 4, 146-149.

5 wattanaphansak, S., Singer, R.S. and Gebhart, C.J. (2009) In vitro antimicrobial activity against 10 North American
and European Lawsonia intracellularis isolates. Veterinary Microbiology, 134, 305-310.

6 Yeh, J.Y., J.H. Lee, H.R. Yeh, A. Kim, J.Y. Lee, J.M. Hwang, B.K. Kang, J.M. 783 Kim, 1.S. Choi, and J.B. Lee. 2011.
Antimicrobial susceptibility testing of two Lawsonia intracellularis isolates associated with proliferative hemorrhagic
enteropathy and porcine intestinal adenomatosis in South Korea. Antimicrobial agents and chemotherapy 55:4451-
4453.
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metsiktilpi populatsioonile, mistéttu vdib oletada, et vaatlusalusel perioodil ei olnud valja
kujunenud resistentsust.

Kliinilist efektiivsust M. hyopneumoniae p&hjustatud ensootilise pneumoonia ravis téendati kahes
kunstlikku nakatamist hdlmanud uuringus ja kaheksas véliuuringus. Manustatud annused olid
vahemikus 8,8—20 mg tiamuliinvesinikfumaraati kehamassi kilogrammi kohta viie paeva jooksul.
Vaiksemate annuste korral (alates 8,8 mg tiamuliinvesinikfumaraati kehamassi kilogrammi kohta)
avaldus inhibeeriv/bakteriostaatiline toime MIKqy-vaartuse juures. Kui joogivette lisati suurem
annus, taheldati MIKgo-vaartuse juures mukoplasmavastast toimet, kopsukahjustuste vahenemist
ja mdnel juhul bakteri elimineerimist.

Nende andmete pd6hjal jareldas veterinaarravimite komitee, et Denagard 45% annuses 20 mg
tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 44,4 mg ravimile) kehamassi kilogrammi kohta viiel jarjestikusel
péeval on efektiivhe M. hyopneumoniae pdhjustatud ensootilise pneumoonia, sealhulgas P.
multocida téttu tisistunud infektsioonide ravis ja metafilaktikas.

Tiamuliini suhtes tundliku Actinobacillus pleuropneumoniae péhjustatud pleuropneumoonia ravi.
Enne ravimi kasutamist tuleb kindlaks teha haiguse olemasolu karjas.

- Annustamine: 20 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 44,4 mg ravimile) kehamassi
kilogrammi kohta 66péevas manustatuna 5 jarjestikusel paeval.

A. pleuropneumoniae p&hjustatud pleuropneumoonia ravi naidustust toetasid in vitro tundlikkuse
andmed ja andmed kunstlikku nakatamist hdlmanud uuringutest.

Ajavahemikul 2009-2012 projekti VetPath 111 raames Euroopast kogutud isolaatidel mé&éarati
jargmised tiamuliini MIKi vaartused: MIKsqo 8,0 pg/ml, MIKgy 16 pg/ml, MIK-vaartuste vahemik
2,0-16 pg/ml. MICgo-vaartus leiti olevat kdrge, ent isolaatidel taheldati metsiktiitpi populatsioonile
omast tundlikkusmustrit, mis viitab resistentsuse puudumisele. Neid leide kinnitavad andmed
teistest uuringutest (Felmingham, 20097; Kuzerova jt, 2011%), kus MICs, ja MICgq olid vastavalt
8 ng/ml ja 16 pg/ml ning MIK-véaartuste vahemikud 0,25-16 pg/ml ja 0,5-64 pg/mil. A.
pleuropneumoniae inihibeerimiseks on vaja suurt tiamuliini minimaalset kontsentratsiooni.
Homogeenne tundlikkusmuster viitab sellele, et resistentsust ei ole seni laialdaselt tekkinud.
Epidemioloogiliseks lavivaartuseks hinnati 16 pug/ml, mis vastab kehtivale kliiniliste ja
laboratoorsete standardite instituudi (CLSI) maaratud standardile (tundlik = < 16 pg/ml,
resistentne = > 32 pg/ml).

Kunstliku nakatamise uuringutes lisati tiamuliini joogiveele sisalduses 120—-180 ppm, mis vastab
20—-40 mg tiamuliinvesinikfumaraadile kehamassi kilogrammi kohta. Uuringutes taheldati annusest
sOltuvat suremuse, kopsukahjustuse keskmise ulatuse ja A. pleuropneumoniae taasisoleerimise
maéra vidhenemist, ent vaiksemad annused (20 mg) ei andnud taielikku kliinilist ravivastust.
Suuremate annuste (40 mg) juures ei taheldatud surmajuhtumeid, kopsukahjustuste skoorid olid
oluliselt vaiksemad ning A. pleuropneumoniae’d ei taasisoleeritud, viidates tugevale bakteritsiidsele
toimele.

Nende andmete pd6hjal jareldas veterinaarravimite komitee, et Denagard 45% annuses 20 mg
tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 44,4 mg ravimile) kehamassi kilogrammi kohta viiel jarjestikusel
paeval on efektiivne A. pleuropneumoniae p&hjustatud pleuropneumoonia ravis.

” Felmingham, D. (May 2009) Report ‘Determination of the antimicrobial susceptibility of the VetPath Il (2004-2006)
collection of bacterial pathogens’.

8 Kucerova, Z., Hradecka, H., Nechvatalova, K. & Nedbalcova, K. (2011) Antimicrobial susceptibility of Actinobacillus
pleuropneumoniae isolates from clinical outbreaks of porcine respiratory diseases. Veterinary Microbiology, 150, 1/2,
203-206.
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Sihtliik ,,kanad*, naidustused ja annustamine

Tiamuliini suhtes tundliku Mycoplasma gallisepticum’i pdhjustatud kroonilise hingamisteede haiguse

ning tiamuliini suhtes tundliku Mycoplasma synoviae pdhjustatud dhukotipdletiku ja nakkusliku

stinoviidi ravi ja metafiulaktika. Enne ravimi kasutamist tuleb kindlaks teha haiguse olemasolu
karjas.

- Annustamine: 25 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 55,6 mg ravimile) kehamassi
kilogrammi kohta 66péevas manustatuna 3-5 jarjestikusel paeval.

Kanadel kasutamisega seotud nédidustust toetasid in vitro tundlikkuse andmed kolmest uuringust
ning mitmest kunstlikku nakatamist hélmanud ja valiuuringust.

Kanadelt ja kalkunitelt kogutud M. gallisepticum’i ja M. synoviae in vitro tundlikkust katsetati kahes
uuringus, milles uuriti Euroopa Liidu liikmesriikidest ajavahemikul 2005-2007 ja 2010-2013
kogutud isolaate, ning Uhes uuringus, milles uuriti enne 1997. aastat Ule maailma kogutud isolaate.
Vanemates Euroopa andmetes oli M. gallisepticum’i MIK-vahemik laiem (< 0,004 ja > 256 ug/ml),
kusjuures MIKsq oli 0,008 pg/ml ja MIKgg 1 pg/ml. Isoleeriti kolm erinevat multiresistentset tive.
M. synoviae korral jaid MIK-vaartused vahemikku 0,004—-0,5 pug/ml ning MIKsq oli 0,125 pg/ml ja
MIKgo 0,25 pg/ml.

Uuematel Euroopa tlvedel ja vanematel Glemaailmsetel isolaatidel olid M. gallisepticum’i MIK-
vahemikud sarnased (0,001—-0,037 pg/ml), kusjuures MIKsp-vaartused jaid vahemikku 0,001—
0,008 pg/mil ja MIKgp-vaartused vahemikku 0,025-0,031 ug/ml. Resistentseid tivesid ei
tuvastatud. M. synoviae korral jaid MIK-vaartused vahemikku 0,05-0,5 pg/ml ning MIKsq oli
0,1 pg/ml ja MiIKgg 0,25 pg/mil.

M. gallisepticum’i pdhjustatud kroonilise hingamisteede haiguse ravi ja metafulaktika ndidustuse
toetamiseks esitati andmed Uheksast vanemast kunstlikku nakatamist hélmanud uuringust ja
kolmest vanemast véliuuringust.

Kunstliku nakatamise uuringutes lisati tiamuliini joogiveele sisalduses 60—-250 ppm, st hinnanguline
annus oli 10—-64,2 mg tiamuliinvesinikfumaraati kehamassi kilogrammi kohta. Valiuuringutes
manustati tiamuliini sisalduses 125—-250 ppm ja hinnangulises annuses 13,3-32,5 mg
tiamuliinvesinikfumaraati kehamassi kilogrammi kohta kolme paeva jooksul. Vaiksemad annused
(alates 10 mg tiamuliinvesinikfumaraati kehamassi kilogrammi kohta sé6gitoru kaudu) tagasid
suurepérased mikrobioloogilised tulemused haiguse ennetamisel/metafulaktikas, kuid ravi jaoks
tuli annuseid oluliselt suurendada. Kolme péaeva jooksul sisalduse 250 ppm juures manustatuna
parandas tiamuliinvesinikfumaraat oluliselt kliinilisi tulemusnaitajaid, patoloogilisi ndhtusid ja M.
gallisepticum’i eliminatsiooni naitajaid.

Nende andmete po6hjal jareldas veterinaarravimite komitee, et Denagard 45% annuses 25 mg
tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 55,6 mg ravimile) kehamassi kilogrammi kohta kolmel kuni viiel
jarjestikusel paeval on efektiivne M. gallisepticum’i p8hjustatud kroonilise hingamisteede haiguse
ravis ja metafulaktikas.

M. synoviae p6hjustatud 6hukotipdletiku ja nakkusliku stinoviidi ravi ja metafulaktika ndidustuse
toetamiseks esitati andmed kahest kunstlikku nakatamist h6lmanud uuringust ning kahest
vanemast ja Uhest uuest valiuuringust. Kunstliku nakatamise uuringutes lisati tiamuliini joogiveele
sisalduses 60—250 ppm, st hinnanguline annus oli 15,4-64,2 mg tiamuliinvesinikfumaraati
kehamassi kilogrammi kohta. Valiuuringutes manustati tiamuliini sisalduses 125-250 ppm, st
hinnangulises 66péaevases annuses 12,7-59,7 mg tiamuliinvesinikfumaraati kehamassi kilogrammi
kohta kolme pé&eva jooksul. Vaiksemad annused (alates 10 mg tiamuliinvesinikfumaraati kehamassi
kilogrammi kohta s6édgitoru kaudu) tagasid suureparased mikrobioloogilised tulemused haiguse
ennetamisel/metafilaktikas, kuid ravi jaoks tuli annuseid oluliselt suurendada. Valitingimustes
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lindudele kavandatud annuses 25 mg kehamassi kilogrammi kohta manustatuna tagas tiamuliin
100%-lise mikrobioloogilise ravivastuse.

Veterinaarravimite komitee otsustas, et ehkki M. synoviae kohta ei ole saadaval nii palju andmeid
kui M. gallisepticum’i kohta, piisab kattesaadavatest andmetest selleks, et toetada jareldust, mille
kohaselt on Denagard 45% annuses 25 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 55,6 mg ravimile)
kehamassi kilogrammi kohta kolmel kuni viiel jarjestikusel péaeval efektiivhe M. synoviae
pdhjustatud dhukotipdletiku ja nakkusliku stinoviidi ravis ja metafilaktikas.

Sihtliik ,,kalkunid*, ndidustused ja annustamine

Tiamuliini suhtes tundliku Mycoplasma gallisepticum’i, Mycoplasma synoviae ja Mycoplasma

meleagridis’e pdhjustatud nakkusliku sinusiidi ja dhukotipdletiku ravi ja metafiilaktika. Enne ravimi

kasutamist tuleb kindlaks teha haiguse olemasolu karjas.

- Annustamine: 40 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 88,9 mg ravimile) kehamassi
kilogrammi kohta 66paevas manustatuna 3-5 jarjestikusel paeval.

Kalkunitel kasutamisega seotud néidustusi toetasid in vitro tundlikkuse andmed samast kolmest
uuringust, millest lahtuti kanadel kasutamise naidustuste korral, teatavad piiratud koguses andmed
M. meleagridis’e tundlikkuse kohta, teatavad piiratud koguses andmed mitmest kunstlikku
nakatamist hdlmanud ja valiuuringust ning 1970. aastate 16pus ja 1980. aastate algul avaldatud
uuringulood.

Kalkunitel esinevate M. gallisepticum’i ja M. synoviae tundlikkust (MIK) tiamuliini suhtes
kirjeldavad eespool kanade kohta esitatud in vitro tundlikkuse andmed. M. meleagridis’e viiel
Prantsusmaalt péarit isolaadil jaid MIK-vaartused vahemikku 0,03—-0,06 pg/ml. Uuemaid M.
meleagridis’e isolaate on keeruline leida, kuna enamikus tdulinnukarjades see likvideeriti ning
valitingimustes leidub seda vaga harva.

Kolm eespool kanade puhul viidatud kunstlikku nakatamist h6lmanud uuringut ja kaks valiuuringut
toetasid nakkusliku sinusiidi ja 6hukotipdletiku ravi ja metafilaktika ndidustust. Tiamuliini
manustati kolmel p&eval s6dgitoru kaudu annuses 20—30 mg tiamuliinvesinikfumaraati kehamassi
kilogrammi kohta vdi lisatuna joogivette. Joogivette lisatuna (sisalduses 125, 250 v6i 500 ppm)
jaid hinnangulised annused vahemikku 22—-102 mg tiamuliinvesinikfumaraati kehamassi kilogrammi
kohta. Kliinilised tulemused varieerusid mdnevdrra ning tiamuliini joogivette lisamisel taheldati
veetarbimise vahenemist. Kahjustuste ulatuse ja mikrobioloogilise taasisoleerimise maéra puhul
taheldati M. gallisepticum’i ennetamisel/metafiilaktikas 55—100%-list vdhenemist, kuid ravi korral
33-67%-list vAhenemist. Taiendavates uuringutes taheldati 95%-list kahjustuste ulatuse
vahenemist ennetamisel ja 74%-list vahenemist ravi korral, kui lindudele manustati ravimit
kavandatud annuses umbes 40 mg tiamuliinvesinikfumaraati kehamassi kilogrammi kohta lisatuna
joogivette. Kliinilised uuringulood naitasid tdepoolest, et M. synoviae’d dnnestus efektiivselt ravida
Uilhes Prantsusmaal tehtud uuringus, ning Ungaris ja Uhendkuningriigis tehtud uuringute kohaselt
osutus efektiivseks ka M. meleagridis’e ravi, leevendades Kliinilisi simptomeid, 6hukotipdletikku ja
sinusiiti.

Nende andmete pd&hjal jareldas veterinaarravimite komitee, et Denagard 45% annuses 40 mg
tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 88,9 mg ravimile) kehamassi kilogrammi kohta kolmel kuni viiel
jarjestikusel paeval on efektiivne tiamuliini suhtes tundliku Mycoplasma gallisepticum’i,

Mycoplasma synoviae ja Mycoplasma meleagridis’e pdhjustatud nakkusliku sinusiidi ja
6hukotipdletiku ravis ja metaftlaktikas.

Keeluajad

Sigade korral esitati piisavalt andmeid heale laboritavale vastavast uuringust s6ddavate kudede
keeluaegade kindlaksmé&aramiseks kahe annustamisskeemi jaoks. Vaiksema annuse puhul (8,8 mg
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tiamuliinvesinikfumaraati kehamassi kilogrammi kohta kuni viie pédeva jooksul) tehti uuring 20 seal,
kellele manustati ravimit valitingimustes joogivette lisatuna. 0, 24, 36 ja 48 tundi pérast viimast
annust tehti loomadele lahang ning kogu maksa analiitsiti gaasikromatograafia analGtsimeetodil 8-
a-hudroksumutiliini suhtes. Maksas sisalduvate ravimijaakide andmeid analtusiti log-lineaarse
regressiooni meetodil kalkulatsiooniprogrammi WT1.4 abil ning tulemuseks saadi 42-tunnine
keeluaeg, mis Umardati kaheks paevaks.

Suurema annuse korral (20 mg tiamuliinvesinikfumaraati kehamassi kilogrammi kohta kuni viie
paeva jooksul) esitati andmed heale laboritavale vastavast ravimijadkide kadumise uuringust,
milles kasutati milliliitri kohta 125 mg tiamuliinvesinikfumaraati sisaldavat bioekvivalentset ravimit
(Tiamutin 12.5 % Solution). Sigu raviti ettenahtud annusega ja loomad tapeti rihmadena 24 tunni
ning 3, 4, 5 ja 6 pdeva moéddudes viimasest manustamisest. Igalt sealt veti proovid maksast ja
lihasest ning proove analutsiti valideeritud vedelikkromatograafia-tandemmassispektromeetria
(LC-MS/MS) analiilsimeetodil 8-a-hiudrokstimutiliini suhtes. Ravimijadkide sisalduse pdhjal maksa
kudedes arvutati kalkulatsiooniprogrammi WT1.4 abil valja 4-paevane keeluaeg, kusjuures kui
vaartused jaid allapoole mé&aramispiiri, arvestati ¥2 maaramispiirist, nagu on soovitatud
veterinaarravimite komitee juhistes keeluaegade iihtlustamise kohta (EMEA/CVMP/036/95)°.

Kanade puhul kasutatavate keeluaegade kindlaksmaaramiseks tehti heale laboritavale vastav
ravimijaakide kadumise uuring munakanadel. Linnud said keskmiselt 29 mg
tiamuliinvesinikfumaraati kehamassi kilogrammi kohta viie paeva jooksul lisatuna joogivette; see
annus Uletas ndidustatud annust (25 mg tiamuliinvesinikfumaraati). Munadest vdeti proovid kaks
korda péaevas. Linnud tapeti rihmadena O ja 8 tunni ning 1, 2, 3 ja 5 paeva mdoédudes ravi
Idpetamisest ning ravimijaakide analtiisimiseks vdeti proovid lihasest (segaproovid rinnast ja
alajasemest), maksast, nahalt ja nahaalusest rasvkoest. S66davate kudede jaoks arvutati
kalkulatsiooniprogrammi WT1.4 abil maksas sisalduvate ravimijaakide koguse pdhjal valja 26,2-
tunnine keeluaeg, mis Umardati kaheks paevaks. Ravimijaakide sisaldus munades oli kdikides
ajapunktides tunduvalt alla jadkide piirnormi. Ehkki veterinaarravimite tehniliste
registreerimisnduete rahvusvahelise Uhtlustamiskonverentsi (VICH) suunises nr GL48 (mis kasitleb
uuringuid, milles hinnatakse toiduloomadel kasutatavate veterinaarravimite metaboliseerumist ja
ravimijaakide kineetikat, tapsemalt markeripdhiseid ravimijaakide kadumise uuringuid ravimite
keeluaegade méaramiseks; EMA/CVMP/VICH/463199/2009) soovitatakse vdtta munadest proovid
siis, kui ravi I6petamisest on médédunud vahemalt 12 paeva, on kahest teisest uuringust (millest
uhes uuriti tiamuliini toimega sarnanevat toimet mikrobioloogilise meetodi abil ja teises hinnati
radioaktiivsete jaakide koguhulka) selgunud, et tiamuliinisisaldus on munades kdige suurem kohe
parast ravi I6petamist, mistdttu ei ole tdenéoline, et tiamuliinisisaldus péarast ravimijaakide
kadumise p6hiuuringus hinnatud ajapunktide méddumist munades veel suureneb. Seetdttu
peetakse sobivaks, et munade keeluaeg on null paeva.

Kalkunite liha ja sd6davate kudede korral esitati andmed heale laboritavale vastavast ravimijaakide
kadumise uuringust. Linde raviti ettendhtud annusega (40 mg tiamuliinvesinikfumaraati kehamassi
kilogrammi kohta manustatuna viie paeva jooksul) ning linnud tapeti rithmadena O ja 8 tunni, 1, 2
ja 3 paeva moddudes ravi Idpetamisest; proovid voeti skeletilihasest, nahalt, nahaalusest
rasvkoest ja ka maksast. Keeluajad arvutati ravimijadkide sisalduse p&hjal maksas, rakendades
99/95% tolerantsivahemikku, et vdtta arvesse Uht ravimijdakide sisalduse vaartust, mis tletas 3.
ravijargsel paeval jaakide piirnormi; kalkulatsiooniprogrammi WT1.4 abil saadi tulemuseks 6-
paevane keeluaeg.

® CVMP note for guidance “Approach towards harmonisation of withdrawal periods” (EMEA/CVMP/036/95)
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004428.pdf
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3. Kasulikkuse ja riski hindamine

Sissejuhatus

Denagard 45% on veterinaarravim, mida turustatakse sigadel, kanadel ja kalkunitel kasutamiseks
joogivette lisatavate graanulitena ja mis sisaldab 450 mg tiamuliinvesinikfumaraati ravimi Ghe
grammi kohta. Ravimil on muugiluba 16 ELi liikmesriigis.

On leitud, et Denagard 45% ja seotud nimetuste ravimiteave on liikkmesriigiti erinev, nt sihtliikide,
naidustuste, annustamise ja keeluaegade I6ikude puhul.

Kasulikkuse hindamine

Kéaesoleva esildise menetlemise ajal esitati piisavalt andmeid alljdrgnevate nédidustuste
toetamiseks.

Sead

e Tiamuliini suhtes tundliku B. hyodysenteriae pdhjustatud sigade dlusenteeria ravi.

e Tiamuliini suhtes tundliku B. pilosicoli pdhjustatud sigade kaarsoole spirohetoosi (koliidi) ravi.

e Tiamuliini suhtes tundliku L. intracellularis’e p&hjustatud sigade proliferatiivse enteropaatia
(ileiidi) ravi.

e Tiamuliini suhtes tundliku M. hyopneumoniae p&hjustatud ensootilise pneumoonia, sealhulgas
P. multocida tdttu tusistunud infektsioonide ravi ja metafulaktika.

e Tiamuliini suhtes tundliku A. pleuropneumoniae pdhjustatud sigade pleuropneumoonia ravi.

Kanad

e M. gallisepticum’i p6hjustatud kroonilise hingamisteede haiguse ning M. synoviae pdhjustatud
6hukotipdletiku ja nakkusliku stinoviidi ravi ja metafulaktika.

Kalkunid

e M. gallisepticum’i, M. synoviae ja M. meleagridis’e p&hjustatud nakkusliku sinusiidi ja
6hukotipdletiku ravi ja metafilaktika.

Riskihindamine

Esildise menetlemise ajal esitati menetluse ulatust arvestades piisavalt andmeid jargmiste annuste
toetamiseks.

Sead

e B. hyodysenteriae pdhjustatud sigade dusenteeria v8i B. pilosicoli pdhjustatud sigade kaarsoole
spirohetoos (koliit): 8,8 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 19,6 mg ravimile) kehamassi
kilogrammi kohta 66pé&evas lisatuna sigade joogivette 3-5 jarjestikusel péeval, olenevalt
infektsiooni raskusastmest ja/vdi haiguse kestusest.

e Kdrgemad eri Euroopa Liidu liikmesriikidest kogutud B. hyodysenteriae isolaatide vastu toimiva
MIKi vaartused tdstatavad kahtlusi, kuna sigade disenteeria raviks on jaanud vaid piiratud
arvul antimikroobikume. L. intracellularis’e pdhjustatud sigade proliferatiivhe enteropaatia
(ileiit): 8,8 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 19,6 mg ravimile) kehamassi kilogrammi
kohta 66péaevas lisatuna sigade joogivette 5 jarjestikusel paeval.

e M. hyopneumoniae pdhjustatud ensootiline pneumoonia, sealhulgas Pasteurella multocida téttu
tusistunud infektsioonid vai A. pleuropneumoniae p8hjustatud pleuropneumoonia: 20 mg
tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 44,4 mg ravimile) kehamassi kilogrammi kohta 66paevas
manustatuna 5 jarjestikusel paeval.
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Kanad

e M. gallisepticum’i p&hjustatud krooniline hingamisteede haigus ning M. synoviae pdhjustatud
6hukotipdletik ja nakkuslik stinoviit: 25 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 55,6 mg ravimile)
kehamassi kilogrammi kohta 66péevas manustatuna 3-5 jarjestikusel paeval.

Kalkunid

e M. gallisepticum’i, M. synoviae ja M. meleagridis’e p&hjustatud nakkuslik sinusiit ja
6hukotipdletik: 40 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 88,9 mg ravimile) kehamassi
kilogrammi kohta 66p&evas manustatuna 3-5 jarjestikusel paeval.

Soovitatavaid Uhtlustatud naidustusi ega annustamisskeeme ei ole laiendatud ning seetdttu ei
tohiks ravimiteabes esitatud soovituste kohane ravimi kasutamine suurendada keskkonna
kokkupuudet ravimiga.

Denagard 45% on sihtliikidel Uldiselt hasti talutav ning asjakohane teave on esitatud ravimiteabes.
Ohutust sihtliikidel vbib vahendada see, kui ravimit kasutatakse tahtmatult koos selliste
ionofooridega nagu monensiin, salinomutsiin ja narasiin. Ravimiteabesse on lisatud vastavad
marked.

Riskid kasutajatele on seotud vdimaliku sattumisega silma ning naha paikse kokkupuutega ravimi
valmistamisel. Selle riski vAhendamiseks on ravimiteabesse lisatud asjakohased juhised.

Ravimijaakide kadumise kohta kattesaadavate andmete pdhjal soovitatakse alljargnevaid
keeluaegasid.

Sead

e Liha ja s66davad koed: 2 paeva (kui manustatav annus on 8,8 mg tiamuliinvesinikfumaraati
(vastab 19,6 mg ravimile) kehamassi kilogrammi kohta)

e Liha ja sbddavad koed: 4 paeva (kui manustatav annus on 20 mg tiamuliinvesinikfumaraati
(vastab 44,4 mg ravimile) kehamassi kilogrammi kohta)

Kanad

e Liha ja sb6davad koed: 2 paeva

e Munad: null paeva

Kalkunid

e Liha ja sb6davad koed: 6 paeva
Riskijuhtimis- v8i riskivihendusmeetmed

Ravimi Denagard 45% Uhtlustatud ravimiteave sisaldab ravimi ohutu ja efektiivse kasutamise
tagamiseks vajalikku teavet. See h&lmab viidet sihtpatogeenidele, metafulaktika naidustust
ennetamise naidustuse asemel ning selgeid annustamissoovitusi, mis on esitatud
tiamuliinvesinikfumaraadi milligrammides kehamassi kilogrammi kohta iga sihtliigi ja ndidustuse
korral, ning ka ELis muigiloa saanud antimikroobsete veterinaarravimite ettevaatlikku kasutamist
k&sitlevaid soovitusi. Kasutajatel soovitatakse kokkupuute valtimiseks rakendada ravimi kaitlemisel
sobivaid ettevaatusabindusid. Ravimiteabesse on lisatud vastunadidustus samaaegsele kasutamisele
teatavate ionofooridega. Tarbijaohutuse tagamiseks vaadati parast ravimijadkide kadumise kohta
kattesaadavate andmete hindamist labi keeluajad.

Kasulikkuse ja riski tasakaalu hindamine ning jareldused
Veterinaarravim on osutunud efektiivseks B. hyodysenteriae pdhjustatud sigade disenteeria, B.

pilosicoli p&hjustatud sigade k&arsoole spirohetoosi (koliidi) ja L. intracellularis’e p&hjustatud
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sigade proliferatiivse enteropaatia (ileiidi) ravis. Kdrgemad eri Euroopa Liidu liikmesriikidest
kogutud B. hyodysenteriae isolaatide vastu toimiva MIKi vaartused tdstatavad kahtlusi, kuna
sigade disenteeria raviks on jaanud vaid piiratud arvul antimikroobikume.

Denagard 45% on osutunud efektiivseks ka M. hyopneumoniae p&hjustatud ensootilise
pneumoonia, sealhulgas Pasteurella multocida tdttu tisistunud infektsioonide ravis. Resistentsuse
tekkeriski peetakse nende patogeenide korral vaikeseks. Denagard 45% on efektiivhe ka sigadel
A. pleuropneumoniae p&hjustatud pleuropneumoonia ravis.

Tdsiseid kdrvaltoimeid on tdendite pbéhjal esinenud vahe, vélja arvatud samaaegsel kasutamisel
koktsidiostaatiliste ionofooride monensiini, salinomitsiini ja narasiiniga, mis ei sobi samaaegseks
kasutamiseks. Kui véltida samaaegset kasutamist nende ionofooridega, eelkdige broileritel, on
Denagard 45% tdendite alusel ohutu ja efektiivne M. gallisepticum’i, M. synoviae ja/voi

M. meleagridis’e pdhjustatud dhukotipdletiku, stinoviidi ja sinusiidi ravis kanadel ja kalkunitel.
Tiamuliini lisamisel joogivette vdib kanade ja kalkunite veetarbimine vaheneda, kusjuures ravimi
sisaldus ei tohi tletada 250 ppm.

Riskid kasutajatele hinnati vaikeseks ning ravimiteave sisaldab piisavat teavet kasutaja ohutuse
tagamiseks.

Tarbijaohutuse tagamiseks satestatud keeluajad on rahuldavad.

Ravimi Denagard 45% uldist kasulikkuse ja riski tasakaalu peetakse positiivseks, kui ravimiteabes
tehakse soovitatud muudatused (vt 111 lisa).

Ravimi omaduste kokkuvdtte, margistuse ja pakendi
infolehe muutmise alused

Arvestades, et:

e veterinaarravimite komitee leidis, et esildise eesmark oli Uhtlustada ravimi omaduste
kokkuvotet, margistust ja pakendi infolehte;

e veterinaarravimite komitee vaatas l&bi muugiloa hoidjate véljapakutud ravimi omaduste
kokkuvotte, margistuse ja pakendi infolehe ning arutas kdiki esitatud andmeid,

soovitas veterinaarravimite komitee muuta Denagard 45% ja sarnaste nimetuste (vt | lisa)
mudgilube. Ravimi omaduste kokkuvdte, margistus ja pakendi infoleht on esitatud 111 lisas.
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Lisa Ill

Ravimi omaduste kokkuvdte, pakendi margistus ja infoleht
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LISA'|

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
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1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Denagard 450 mg/g graanulid joogivees manustamiseks sigadele, kanadele ja kalkunitele

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Toimeaine: Tiamuliinvesinikfumaraat 450 mgl/g
(samavaarne tiamuliiniga 365 mg/qg)

Abiained:
Abiainete téielik loetelu on esitatud 18igus 6.1.

3. RAVIMVORM

Graanulid joogivees manustamiseks
Valged kuni kahvatukollased graanulid

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Loomaliigid

Sead
Kanad
Kalkunid

4.2. Naidustused, maarates kindlaks vastavad loomaliigid

Sead
i) Tiamuliini suhtes tundliku Brachyspira hyodysenteriae pGhjustatud sigade dusenteeria ravi. Haiguse
olemasolu karjas tuleb kindlaks teha enne ravimi kasutamist.

ii) Tiamuliini suhtes tundliku Brachyspira pilosicoli p6hjustatud sigade ké&arsoole spirohetoosi (koliit)
ravi. Haiguse olemasolu karjas tuleb kindlaks teha enne ravimi kasutamist.

iii) Tiamuliini suhtes tundliku Lawsonia intracellularis'e pdhjustatud sigade proliferatiivse
enteropaatia (ileiidi) ravi. Haiguse olemasolu karjas tuleb kindlaks teha enne ravimi kasutamist.

iv) Tiamuliini suhtes tundliku Mycoplasma hyopneumoniae p6hjustatud ensootilise pneumoonia,
kaasa arvatud tiamuliini suhtes tundliku Pasteurella multocida poolt komplitseeritud nakkuste ravi ja
metafilaktika. Haiguse olemasolu karjas tuleb kindlaks teha enne ravimi kasutamist.

v) Tiamuliini suhtes tundliku Actinobacillus pleuropneumoniae p6hjustatud pleuropneumoonia ravi.
Haiguse olemasolu karjas tuleb kindlaks teha enne ravimi kasutamist.

Kanad

Tiamuliini suhtes tundliku Mycoplasma gallisepticum p8hjustatud kroonilise kopsuhaiguse ja
tiamuliini suhtes tundliku Mycoplasma synoviae p&hjustatud 6hukoti pdletiku ja nakkusliku stinoviidi
ravi ja metafulaktika. Haiguse olemasolu karjas tuleb kindlaks teha enne ravimi kasutamist.
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Kalkunid

Tiamuliini suhtes tundlike Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae ja Mycoplasma
meleagridis pohjustatud nakkusliku sinusiidi ja 8hukoti pdletiku ravi ja metafulaktika. Haiguse
olemasolu karjas tuleb kindlaks teha enne ravimi kasutamist.

4.3. Vastunaidustused

Mitte kasutada tiamuliinravi sigadel ja lindudel, kellele vGidakse manustada monensiini, narasiini voi
salinomutsiini sisaldavaid tooteid samal ajal vdi vahemalt seitse paeva enne v@i pérast seda. See voib
pbhjustada tdsist kasvupeetust vbi surma.

Mitte kasutada juhul, kui esineb Glitundlikkust toimeaine vdi abiainete suhtes.

Vt 16ik 4.8. teavet tiamuliini ja ionofooride vaheliste koostoimete kohta.

4.4. Erihoiatused iga loomaliigi kohta

Véhenenud veetarbimisega ja/voi ndrgestatud seisundis loomi tuleks ravida parenteraalselt.

Lindude veetarbimine v&ib tiamuliini manustamise ajal vdheneda. See néib sdltuvat
kontsentratsioonist, kusjuures 500 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 1,11 g ravimile) 4 liitris vees
véhendab kanadel veetarbimist umbes 10% vorra ja 500 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 1,11 g
ravimile) 2 liitris vees 15% vorra. Sellel ei néi olevat muid kdrvaltoimeid lindude tldisele joudlusele
vOi veterinaarravimi tdhususele, kuid veetarbimist tuleks tihedate intervallide jarel jalgida, eelkdige
kuuma ilmaga. Kalkunite puhul on véhenemine margatavam, ligikaudu 20%, ja seet6ttu ei ole
soovitatav Uletada 2 liitris joogivees tiamuliinvesinikfumaraadi sisaldust 500 mg.

45, Ettevaatusabindud

Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel

Toote kasutamine peab pdhinema loomalt isoleeritud bakterite tundlikkuse testimisel. Kui see ei ole
vBimalik, peab ravi pdhinema kohalikul (piirkondlik, farmi tasand) epidemioloogilisel teabel
tundlikkuse kohta sihtbakterite suhtes.

Veterinaarravimi vaara kasutamise korral vdib suureneda tiamuliini suhtes resistentsete bakterite
levimus.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule

Veterinaarravimi kasitsemisel tuleb kasutada kaitseprillidest ja -kinnastest koosnevat
isikukaitsevahendite komplekti, et valtida ainete sattumist silma ja paikset kokkupuudet nahaga.
Avrritavate omaduste tottu on samuti soovituslik kanda kaitsemaski, et minimeerida inhaleerimisel
tekkivat kokkupuudet.

Ravimi nahaga kokkupuutumisel vdi sellele juhuslikult sattumise korral tuleb kokkupuutepiirkonda
pesta seebi ja veega. Juhuslikul ravimi silma sattumisel tuleb avatud silma veega loputada.

Juhuslikul ravimi allaneelamisel pd6rduda viivitamatult arsti poole ja ndidata pakendi etiketti.
Inimesed, kes on tiamuliini suhtes Glitundlikud, peaksid manustama veterinaarravimit ettevaatlikult.
4.6. Korvaltoimed (sagedus ja tosidus)

Sigadel vGib parast tiamuliini kasutamist vaga harvadel juhtudel esineda punetust voi kerget
nahaturset.
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Kdorvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargnevalt:

- Véga sage (k6rvaltoime(d) ilmnes(id) rohkem kui 1-1 loomal10-st ravitud loomast)

- Sage (rohkem kui 1-I, kuid véahem kui 10 loomal 100-st ravitud loomast)

- Aeg-ajalt (rohkem kui 1-1, kuid véhem kui 10-1 loomal 1 000-st ravitud loomast)

- Harv (rohkem kui 1-1, kuid vahem kui 10-1 loomal 10 000-st ravitud loomast);

- Véaga harv (vahem kui 1-1 loomal 10 000-st ravitud loomast, kaasa arvatud tksikjuhud).

4.7. Kasutamine tiinuse, laktatsiooni v8i munemise perioodil

Tiinus ja laktatsioon
Lubatud kasutada sigadel tiinuse ja laktatsiooni ajal.

Munevad linnud
Lubatud kasutada munevatel kanadel ja sugukanadel ning -kalkunitel.

4.8. Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tiamuliini puhul on néidatud koostoimeid ionofooridega, nagu monensiin, salinomutsiin ja narasiin
ning see vOib pdhjustada simptomeid, mida ei ole véimalik eristada ionofoori toksikoosist.
Loomadele ei tohi anda tiamuliinravi ajal ega vahemalt 7 pdeva enne ja pérast seda tooteid, mis
sisaldavad monensiini, salinomitsiini voi narasiini. See vBib pdhjustada tosist kasvupeetust, ataksiat,
paralliisi voi surma.

Kui esineb mérke koostoimetest, tuleb tiamuliini sisaldava joogivee ja ionofooridega saastunud sd6dda
manustamine kohe I6petada. S66t tuleks eemaldada ja asendada vérske sdtdaga, mis ei sisalda
koktsidiostaatikume monensiini, salinomiitsiini v8i narasiini.

Tiamuliini ja divalentsete ionofoorkoktsidiostaatikumide lasalotsiidi ja semduramitsiini samaaegne
kasutamine ei nai pdhjustavat mis tahes koostoimeid, samas vdib maduramiitsiini samaaegne
kasutamine pbhjustada kanadel kerget kuni méddukat kasvupeetust. Seisund on médéduv ja
paranemine toimub tavaliselt 3-5 péeva jooksul parast tiamuliinravi [Gpetamist.

4.9  Annustamine ja manustamisviis
Juhis ravilahuse valmistamiseks:

Suurte, ravimit sisaldavate veekoguste valmistamisel teha esmalt valmis kontsentreeritud lahus ning
seejarel lahjendada nButava I8ppkontsentratsiooni saamiseni.

Iga paev tuleb valmistada varske lahus tiamuliini sisaldavat joogivett.

Oige annuse tagamiseks tuleb kehamass véimalikult tapselt kindlaks maérata, et véltida
alaannustamist. Ravimit sisaldava vee tarbimine s6ltub loomade Kliinilisest seisundist. Oige annuse
saamiseks tuleb vastavalt kohandada tiamuliini kontsentratsiooni.

lonofooride ja tiamuliini vahelise koostoime valtimiseks peavad loomaarst ja farmer kontrollima, kas
soodamargistusel ei ole kinnitust salinomdtsiini, monensiini ja narasiini sisaldamise kohta.

Kanade ja kalkunite puhul tuleb kokkusobimatute ionofooride monensiini, narasiini ja salinomtsiini
ning tiamuliini vahelise koostoime &rahoidmiseks linnusdddaga varustavat sdddatehast teavitada
tiamuliini kasutamisest ning et neid koktsidiostaatikume ei tohi sdtdale lisada ega nendega sdéta
saastada.

Soota tuleb enne kasutamist ionofooride sisalduse suhtes kontrollida, kui esineb kahtlus, et so6t vdib
olla saastunud.
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Koostoime tekkimisel peatada tiamuliinravi koheselt ja asendada vérske joogiveega. Eemaldada
saastunud s66t vimalikult kiiresti ja asendada s60daga, mis ei sisalda tiamuliiniga kokkusobimatuid
ionofoore.

Lisatava ravimi annus tuleb kindlaks maérata vastavalt jargmisele valemile:

Annus (mg ravimit tihe kg Ravitavate loomade

kehamassi kohta péevas) X keskmine kehamass (kg) = mg ravimit the liitri
Keskmine paevane veetarbimine (liitrit) ihe looma kohta paevas joogivee kohta
Sead

i) Brachyspira hyodysenteriae pohjustatud sigade dusenteeria raviks.

Annus on 8,8 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vOrdvéarne annusega 19,6 mg ravimit)/kg kehamassi
kohta manustatuna igapéevaselt sigade joogivees 3-5 jarjestikusel paeval soltuvalt nakkuse
raskusastmest ja/voi haiguse kestusest.

ii) Brachyspira pilosicoli pohjustatud sigade kaérsoole spirohetoosi (koliit) raviks.

Annus on 8,8 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vOrdvéarne annusega 19,6 mg ravimit)/kg kehamassi
kohta manustatuna igapéevaselt sigade joogivees 3-5 jarjestikusel pdeval soltuvalt nakkuse
raskusastmest ja/voi haiguse kestusest.

iii) Lawsonia intracellularis'e pdhjustatud sigade proliferatiivse enteropaatia (ileiidi) raviks.
Annus on 8,8 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vordvadrne annusega 19,6 mg ravimit)/kg kehamassi
kohta manustatuna igapéevaselt sigade joogivees 5 jarjestikusel paeval.

iv) tiamuliinile tundlike Mycoplasma hyopneumoniae pdhjustatud ensootilise pneumoonia, kaasa
arvatud Pasteurella multocida poolt komplitseeritud infektsioonide raviks ja metaftlaktikaks.
Annus on 20 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vordvaarne annusega 44,4 mg ravimit)/kg kehamassi
kohta manustatuna igapéevaselt 5 jérjestikusel péeval.

v) Actinobacillus pleuropneumoniae pdhjustatud pleuropneumoonia raviks.
Annus on 20 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vordvaarne annusega 44,4 mg ravimit)/kg kehamassi
kohta manustatuna igapéevaselt 5 jérjestikusel péeval.

Kanad

Mycoplasma gallisepticum p6hjustatud kroonilise kopsuhaiguse ja Mycoplasma synoviae pdhjustatud
Ohukoti pdletiku ja nakkusliku stinoviidi raviks ja metafulaktikaks.

Annus on 25 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vordvaarne annusega 55,6 mg ravimit)/kg kehamassi
kohta manustatuna igapéevaselt 3 kuni 5 paeva.

Kalkunid

Mycoplasma gallisepticum’i, Mycoplasma synoviae ja Mycoplasma meleagridis’e p&hjustatud
nakkusliku sinusiidi ja 8hukoti pdletiku raviks ja metaftlaktikaks.

Annus on 40 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vordvaarne annusega 88,9 mg ravimit)/kg kehamassi
kohta manustatuna igapéevaselt 3 kuni 5 paeva.

4.10. Uleannustamine (siimptomid, esmaabi, antidoodid), vajadusel

Uhekordsed suukaudsed annused 100 mg tiamuliinvesinikfumaraati/kg kehamassi kohta phjustasid
sigadel hingeldamist ja ebamugavustunnet kdhus. Annuse korral 150 mg tiamuliinvesinikfumaraati/kg
kehamassi kohta ei taheldatud toimeid kesknarvisiisteemi suhtes v.a rahustav toime. 55 mg
tiamuliinvesinikfumaraati/kg kehamassi kohta igapéevase manustamise korral 14 paeva jooksul esines
mo0dduvat siljeeritust ja kerget maoarritust. Tiamuliinvesinikfumaraadi puhul on sigadel piisav
terapeutiline indeks ning minimaalset surmavat annust ei ole kindlaks méaratud.
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Tiamuliinvesinikfumaraadi terapeutiline indeks kodulindude puhul on suhteliselt kdrge ja
tleannustamist peetakse vahetdendoliseks, eriti kuna veetarbimine ja seega tiamuliinvesinikfumaraadi
manustamine vaheneb ebatavaliselt kdrgete kontsentratsioonide manustamise korral. LDs on

1090 mg/ kg kehamassi kohta kanadel ja 840 mg/ kg kehamassi kohta kalkunitel.

Akuutse toksilisuse Kliinilised simptomid kanadel on vokalisatsioon, kloonilised krambid ja
kilgmises asendis lebamine ja kalkunitel kloonilised krambid, kiilgmine vGi selgmine asend,
slljeeritus ja Ulalauvaje.

Kui esineb mirgistuse mérke, eemaldage viivitamatult ravimit sisaldav vesi ja asendage see varske
veega.

4.11. Keeluaeg (-ajad)

Sead

Lihale ja sdodavatele kudedele: 2 péaeva (8,8 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 19,6 mg
ravimile)/kg kehamassi kohta)

Lihale ja sdodavatele kudedele: 4 paeva (20 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 44,4 mg

ravimile)/kg kehamassi kohta)

Kanad

Lihale ja sdodavatele kudedele: 2 paeva
Munadele: 0 péeva
Kalkunid

Lihale ja sdodavatele kudedele: 6 péeva

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

Farmakoterapeutiline rthm:  antibakteriaalne aine stisteemseks kasutuseks / Pleuromutiliinid /
tiamuliin
ATCuvet kood: QJo1XQo1

Tiamuliin on bakteriostaatiline poolstinteetiline antibiootikum, mis kuulub
pleuromutiliinantibiootikumide rihma ja toimib ribosoomitasandil, inhibeerides bakteriaalset
valgusunteesi.

5.1. Farmakodinaamilised omadused

Tiamuliin on ndidanud kdrgetasemelist in vitro aktiivsust sigade ja lindude mukoplasma liikide ja
grampositiivsete aeroobide (streptokokid ja stafiilokokid), anaeroobide (klostriidid), gramnegatiivsete
anaeroobide (Brachyspira hyodysenteriae ja Brachyspira pilosicoli) ja gramnegatiivsete aeroobide
(Actinobacillus pleuropneumoniae ja Pasteurella multocida) vastu.

Tiamuliini puhul on naidatud toimimist 70S ribosoomi tasandil ja primaarsed seondumiskohad asuvad
50S alamuksusel. See néib inhibeerivat mikroobset valgutootmist, tootes biokeemiliselt inaktiivseid
initsiatsioonikomplekse, mis takistavad polipeptiidahela pikendamist.

Bakteritsiidseid kontsentratsioone on v8imalik saavutada, kuid need erinevad soltuvalt bakterist.
Brachyspira hyodysenteriae ja Actinobacillus pleuropneumoniae puhul v8ib see olla kdigest
kahekordne MIC, kuid Staphylococcus aureuse puhul 50...100 korda kérgem kui bakteriostaatiline
tase. Tiamuliini MIC jaotumine Brachyspira hyodysenteriae suhtes on bimodaalne, andes p&hjuse
oletada teatud tiivede vahenenud tundlikkust tiamuliini suhtes. Tehniliste vahendite piiratuse tdttu on
Lawsonia intracellularis e tundlikkust in vitro raske uurida.
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5.2. Farmakokineetilised andmed

Sead

Tiamuliinvesinikfumaraat imendub sigadel parast suukaudset manustamist hasti (lile 90%) ja jaotub
laialdaselt kogu kehas. Parast tiamuliinvesinikfumaraadi Gihekordset suukaudset manustamist 10 mg ja
25 mg annusena/kg kehamassi kohta, oli C,..x seerumis vastavalt 1,03 pg/ml ja 1,82 pug/ml
mikrobioloogilistes anallitsides ning T . 0li m8lema jaoks 2 tundi. Aine kontsentreerumist on
néidatud kopsudes, polimorfonukleaarsetes leukotsiilitides ja samuti maksas, kus see
metaboliseeritakse ja eritatakse (70-85%) sapiga ning Ulejaanud osa eritatakse neerude kaudu (15-
30%). Seerumi valgu seondumise méaar on ligikaudu 30%. Tiamuliin, mis ei imendu vdi mida ei
metaboliseerita, liigub soolestiku kaudu kadrsoolde. Kaérsoole sisu tiamuliini kontsentratsioonid on
péarast tiamuliinvesinikfumaraadi manustamist annusel 8,8 mg/kg kehamassi kohta hinnanguliselt
3,41 pg/ml.

Kanad

Tiamuliinvesinikfumaraat imendub kanadel suukaudse manustamise jargselt hésti (70-95%) ning
saavutab tippkontsentratsioonid 2-4 tunni jooksul (T .« 2,85 tundi). Parast 50 mg
tiamuliinvesinikfumaraadi/kg kehamassi kohta manustamist Gihekordse annusena oli mikrobioloogilise
analliusi kohaselt Cax 4,02 pug/ml seerumis ja parast 25 mg/kg annuse manustamist 1,86 pg/ml.

250 ppm (0,025%) tiamuliinvesinikfumaraadi kontsentratsioon joogivees tagas 48-tunnise
raviperioodi jooksul pusiva seerumi taseme 0,78 pg/ml (vahemikus 1,4-0,45 pg/ml) ja 125 ppm
(0,0125%) 0,38 ug/ml (vahemikus 0,65-0,2 pug/ml) 8-nddalastel kanadel. Seerumivalkudega
seondumise maar oli ligikaudu 45%. Tiamuliinvesinikfumaraat jaotub laialdaselt kogu kehas, on
néidatud selle kontsentreerumist maksas ja neerudes (ekskretsioonikohad) ning kopsudes (30 korda
kdrgem kui seerumi tase). Eritumine toimub peamiselt sapi (55-65%) ja neerude (15-30%) kaudu,
peamiselt mikrobioloogiliselt inaktiivsete metaboliitidena ning on suhteliselt kiire: 99% annusest 48
tunni jooksul.

Kalkunid

Kalkunitel on tiamuliinvesinikfumaraadi seerumitasemed madalamad, kus 50 mg
tiamuliinvesinikfumaraati/kg kehamassi kohta annab seerumis C.x 3,02 pg/ml ja 25 mg/kg annab
1,46 pg/ml. Need tasemed saavutati ligikaudu 2-4 tundi pérast annustamist. Sugulindudel oli 0,025%
tiamuliinvesinikfumaraadi annuse korral keskmine seerumitase 0,36 pg/ml (vahemikus 0,22-

0,5 pg/ml). Seerumivalkudega seondumise méaar oli ligikaudu 50%.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1. Abiainete loetelu

Laktoos

6.2. Sobimatus

Ei ole teada.

6.3. Kaolblikkusaeg

Miugipakendis veterinaarravimi kdlblikkusaeg: 3 aastat

K®&lblikkusaeg parast vahetu pakendi esmast avamist: 3 kuud

Kdlblikkusaeg parast lahustamist v6i manustamiskélblikuks muutmist vastavalt juhendile: Lahus jaab
stabiilseks 24 tunniks.

6.4. Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
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6.5. Vahetu pakendi iseloomustus ja koostis
Alumiiniumfooliumkotikesed suurusega 55,6 g ja 111,2 g.
Eelvormitud fooliumkott suurusega 1112 g ja 5000 g.
K®oik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

6.6. Erinduded ettevaatusabindude osas kasutamata jadnud veterinaarravimite v8i nende
kasutamisest tekkinud jaatmete havitamisel

Kasutamata veterinaarravim vai selle jaatmed tuleb havitada vastavalt kohalikule seadusandlusele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Taitmiseks riiklikult.

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Taitmiseks riiklikult.

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Taitmiseks riiklikult.

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Taitmiseks riiklikult.

MUUGI, TARNIMISE JA/VOI KASUTAMISE KEELD

Ei rakendata.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT
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A. KOMBINEERITUD MARGISTUS-INFOLEHT
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED -KOMBINEERITUD
MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT

ALUMIINIUMIST LAMINEERITUD KOTT

1. Mudgiloa hoidja ning, kui need ei kattu, ravimipartii vabastamise eest vastutava
tootmisloa hoidja nimi ja aadress

Maudgiloa hoidja:

Taidetakse riiklikult.

Partii vabastamise eest vastutav tootja:

Elanco France S.A.S.
26 Rue de la Chapelle
68330 Huningue
Prantsusmaa

2. Veterinaarravimi nimetus

Denagard 450 mg/g graanulid joogivees manustamiseks sigadele, kanadele ja kalkunitele
Tiamuliinvesinikfumaraat

3. Toimeainete ja abiainete sisaldus

Iga g sisaldab:
tiamuliinvesinikfumaraati 450 mg

4, Ravimvorm

Graanulid joogivees manustamiseks
Valged kuni kahvatukollased graanulid

5. Pakendi suurus

55,6 ¢

1112 g
1112g
5000 g

6. Naidustus(ed)
Sead
- Tiamuliini suhtes tundliku Brachyspira hyodysenteriae pohjustatud sigade dlisenteeria ravi

- Tiamuliini suhtes tundliku Brachyspira pilosicoli pdhjustatud sigade kadrsoole spirohetoosi
(koliit) ravi
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- Tiamuliini suhtes tundliku Lawsonia intracellularis'e pdhjustatud sigade proliferatiivse
enteropaatia (ileiidi) ravi

- Tiamuliini suhtes tundliku Mycoplasma hyopneumoniae p&hjustatud ensootilise pneumoonia
kaasa arvatud tiamuliini suhtes tundliku Pasteurella multocida poolt komplitseeritud nakkuste
ravi ja metaftlaktika.

- Tiamuliini suhtes tundliku Actinobacillus pleuropneumoniae p&hjustatud pleuropneumoonia ravi

Haiguse olemasolu karjas tuleb kindlaks teha enne ravimi kasutamist.

Kanad

- Tiamuliini suhtes tundliku Mycoplasma gallisepticum p&hjustatud kroonilise kopsuhaiguse ja
tiamuliini suhtes tundliku Mycoplasma synoviae pdhjustatud 6hukoti pdletiku ja nakkusliku
stinoviidi ravi ja metaftlaktika.

Haiguse olemasolu karjas tuleb kindlaks teha enne ravimi kasutamist.

Kalkunid
- Tiamuliini suhtes tundlike Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae ja Mycoplasma
meleagridis pohjustatud nakkusliku sinusiidi ja dhukoti pdletiku ravi ja metafulaktika.

Haiguse olemasolu karjas tuleb kindlaks teha enne ravimi kasutamist.

7. Vastunaidustus(ed)

Mitte kasutada sigadel ja lindudel, kellele vBidakse manustada monensiini, narasiini voi
salinomutsiini sisaldavaid tooted tiamuliinravi ajal vdi vahemalt seitse paeva enne vGi pérast seda. See
vBib pBhjustada tdsist kasvupeetust v3i surma.

Mitte kasutada juhul, kui esineb tlitundlikkust toimeaine vdi abiainete suhtes.

8. Kdrvaltoimed

Sigadel vGib parast tiamuliini kasutamist vaga harvadel juhtudel esineda punetust voi kerget
nahaturset.

K@orvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargnevalt:

- VVaga sage (k6rvaltoime(d) ilmnes(id) kérvaltoime(d) rohkem kui 1-I loomal10-st ravitud loomas)
- Sage (rohkem kui 1-I, kuid vahem kui 10 loomal 100-st ravitud loomast)

- Aeg-ajalt (rohkem kui 1-1, kuid véhem kui 10-1 loomal 1 000-st ravitud loomast)

- Harv (rohkem kui 1-1, kuid vdhem kui 10-1 loomal 10 000-st ravitud loomast);

- VVaga harv (vahem kui 1-1 loomal 10 000-st ravitud loomast, kaasaarvatud uksikjuhud).

Kui taheldate ukskdik milliseid kérvaltoimeid, isegi neid, mida pole kéesolevas pakendi infolehes
mainitud, vdi arvate, et veterinaarravim ei toimi, teavitage palun sellest oma veterinaararsti.

9.  LOOMALIIGID

Sead
Kanad
Kalkunid
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10.  Annustamine loomaliigiti, manustamisviis(id) ja —meetod
Manustamiseks joogivees.

Juhis ravilahuse valmistamiseks:

Suurte, ravimit sisaldavate veekoguste valmistamisel, teha esmalt valmis kontsentreeritud lahus ning
seejarel lahjendada ndutava I6ppkontsentratsiooni saamiseni.

Iga paev tuleb valmistada varske lahus tiamuliini sisaldavat joogivett.

Oige annuse tagamiseks tuleb kehamass véimalikult tapselt kindlaks maarata, et valtida
alaannustamist. Ravimit sisaldava vee tarbimine sdltub loomade kliinilisest seisundist. Oige annuse
saamiseks tuleb vastavalt kohandada tiamuliini kontsentratsiooni.

Lisatava ravimi annus tuleb kindlaks méérata vastavalt jargmisele valemile:

Annus (mg ravimit tihe kg Ravitavate loomade

kehamassi kohta péevas) X keskmine kehamass (kg) = mg ravimit the liitri
Keskmine paevane veetarbimine (liitrit) he looma kohta paevas joogivee kohta
Sead

i) Brachyspira hyodysenteriae pohjustatud sigade dlsenteeria raviks.

Annus on 8,8 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vOrdvéarne annusega 19,6 mg ravimit)/kg kehamassi
kohta manustatuna igapéevaselt sigade joogivees 3-5 jarjestikusel paeval soltuvalt nakkuse
raskusastmest ja/voi haiguse kestusest.

ii) Brachyspira pilosicoli pohjustatud sigade kaérsoole spirohetoosi (koliit) raviks.

Annus on 8,8 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vOrdvéarne annusega 19,6 mg ravimit)/kg kehamassi
kohta manustatuna igapéevaselt sigade joogivees 3-5 jarjestikusel pdeval soltuvalt nakkuse
raskusastmest ja/voi haiguse kestusest.

iii) Lawsonia intracellularis'e pdhjustatud sigade proliferatiivse enteropaatia (ileiidi) raviks.
Annus on 8,8 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vordvadrne annusega 19,6 mg ravimit)/kg kehamassi
kohta manustatuna igapéevaselt sigade joogivees 5 jarjestikusel paeval.

iv) tiamuliinile tundlike Mycoplasma hyopneumoniae p&hjustatud ensootilise pneumoonia kaasa
arvatud Pasteurella multocida poolt komplitseeritud infektsioonide raviks ja metaftlaktikaks.
Annus on 20 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vordvaarne annusega 44,4 mg ravimit)/kg kehamassi
kohta manustatuna igapéevaselt 5 jérjestikusel péaeval.

v) Actinobacillus pleuropneumoniae pdhjustatud pleuropneumoonia raviks.
Annus on 20 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vordvaarne annusega 44,4 mg ravimit)/kg kehamassi
kohta manustatuna igapéevaselt 5 jérjestikusel péeval.

Kanad
Mycoplasma gallisepticum p6hjustatud kroonilise kopsuhaiguse ja Mycoplasma synoviae pdhjustatud
Ohukoti pdletiku ja nakkusliku stinoviidi raviks ja metafulaktikaks.

Annus on 25 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vordvaarne annusega 55,6 mg ravimit)/kg kehamassi
kohta manustatuna igapéevaselt 3 kuni 5 paeva.

Kalkunid

Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae ja Mycoplasma. meleagridis pGhjustatud
nakkusliku sinusiidi ja 6hukoti pdletiku raviks ja metaftlaktikaks.

Annus on 40 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vordvaarne annusega 88,9 mg ravimit)/kg kehamassi
kohta manustatuna igapéevaselt 3 kuni 5 paeva.
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11.  Soovitused dige manustamise osas

lonofooride ja tiamuliini vahelise koostoime valtimiseks peavad loomaarst ja farmer kontrollima, et
s0odamargistus ei sisalda kinnitust salinomtsiini, monensiini ja narasiini sisaldamise kohta.

Kanade ja kalkunite puhul tuleb kokkusobimatute ionofooride monensiini, narasiini ja salinomdtsiini
ning tiamuliini vahelise koostoime &rahoidmiseks linnusdtdaga varustavat sd0datehast teavitada
tiamuliini kasutamisest ja, et neid koktsidiostaatikume ei tohi s6ddale lisada ega nendega sd6ta
saastada.

Soota tuleb enne kasutamist kontrollida ionofooride suhtes kui esineb kahtlust, et so6t voib olla
saastunud.

Koostoime tekkimisel, peatada tiamuliinravi koheselt ja asendada varske joogiveega. Eemaldada
saastunud s66t voimalikult kiiresti ja asendada s66daga, mis ei sisalda tiamuliiniga kokkusobimatuid
ionofoore.

12. KEELUAEG

Sead

Lihale ja sdodavatele kudedele: 2 péaeva (8,8 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 19,6 mg
ravimile)/kg kehamassi kohta)

Lihale ja sdodavatele kudedele: 4 paeva (20 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 44,4 mg

ravimile)/kg kehamassi kohta)

Kanad

Lihale ja sdodavatele kudedele: 2 paeva
Munadele: 0 péeva
Kalkunid

Lihale ja sdodavatele kudedele: 6 péeva

13.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Arge kasutage veterinaarravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil parast EXP.

14, Erihoiatus(ed)

Erihoiatused iga loomaliigi kohta
Vahenenud veetarbimise ja/v0i ndrgestatud seisundiga loomi tuleks ravida parenteraalselt.

Lindude veetarbimine vGib tiamuliini manustamise ajal véheneda. See ndib sdltuvat
kontsentratsioonist, kusjuures 500 mg tiamuliinvesinikfumeraati (vastab 1,11 g ravimile) 4 liitris vees
véahendab kanadel veetarbimist umbes 10% vorra ja 500 mg tiamuliinvesinikfumaraati (vastab 1,11 g
ravimile) 2 liitris vees 15% vorra. Sellel ei néi olevat muid kdrvaltoimeid lindude tldisele joudlusele
vOi veterinaarravimi tdhususele, kuid veetarbimist tuleks tihedate intervallide jarel jalgida, eelkdige
kuuma ilmaga. Kalkunite puhul on vahenemine margatavam, ligikaudu 20%, ja seetdttu ei ole
soovitatav Uletada 2 liitris joogivees tiamuliinvesinikfumaraadi sisaldust 500 mg.
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Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel

Toote kasutamine peab pdhinema tundlikkuse testimisel loomalt isoleeritud bakterite suhtes. Kui see
ei ole vBimalik, peab ravi p6hinema kohalikul (piirkondlik, farmi tasand) epidemioloogilisel teabel
tundlikkuse kohta sihtbakterite suhtes.

Veterinaarravimi vaara kasutamise korral vdib suureneda tiamuliini suhtes resistentsete bakterite
levimus.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule

Veterinaarravimi késitsemisel tuleb kasutada kaitseprillidest ja -kinnastest koosnevat
isikukaitsevahendite komplekti, et valtida ainete sattumist silma ja paikset kokkupuudet nahaga.
Arritavate omaduste tdttu on samuti soovituslik kanda kaitsemaski, et minimeerida inhaleerimisel
tekkivat kokkupuudet.

Nahaga kokkupuutumise voi sellele juhuslikult sattumise korral tuleb kokkupuutepiirkonda pesta
seebi ja veega. Juhuslikul ravimi silma sattumisel tuleb avatud silma veega loputada.

Juhuslikul ravimi allaneelamisel pd6rduda viivitamatult arsti poole ja ndidata pakendi etiketti.
Inimesed, kes on tiamuliini suhtes Glitundlikud, peaksid manustama veterinaarravimit ettevaatlikult.

Tiinus ja laktatsioon
Lubatud kasutada sigadel tiinuse ja laktatsiooni ajal.

Munemisperiood
Lubatud kasutada munevatel kanadel ja sugukanadel ning -kalkunitel.

Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tiamuliini puhul on néidatud koostoimeid ionofooridega, nagu monensiin, salinomitsiin ja narasiin
ning see vOib pdhjustada simptomeid, mida ei ole véimalik eristada ionofoori toksikoosist.
Loomadele ei tohi anda tiamuliinravi ajal ega véhemalt 7 pdeva enne ja pérast seda tooteid, mis
sisaldavad monensiini, salinomitsiini voi narasiini. See v0ib pdhjustada tdsist kasvupeetust, ataksiat,
paralliisi voi surma.

Kui esineb mérke koostoimetest, tuleb tiamuliini sisaldava joogivee ja ionofooridega saastunud sd6dda
manustamine kohe I6petada. S66t tuleks eemaldada ja asendada vérske sdtdaga, mis ei sisalda
koktsidiostaatikume monensiini, salinomiitsiini v8i narasiini.

Tiamuliini ja divalentsete ionofoorkoktsidiostaatikumide lasalotsiidi ja semduramitsiini samaaegne
kasutamine ei nai pdhjustavat mis tahes koostoimeid, samas vdib maduramitsiini samaaegne
kasutamine pdhjustada kanadel kerget kuni méddukat kasvupeetust. Seisund on médduv ja
paranemine toimub tavaliselt 3-5 péeva jooksul parast tiamuliinravi I[Gpetamist.

Uleannustamine (stimptomid, esmaabi, antidoodid)

Uhekordsed suukaudsed annused 100 mg tiamuliinvesinikfumaraati/kg kehamassi kohta pdhjustasid
sigadel hingeldamist ja ebamugavustunnet alak6hus. Annuse korral 150 mg
tiamuliinvesinikfumaraati/kg kehamassi kohta ei tdheldatud toimeid kesknérvististeemi suhtes v.a
rahustav toime. 14 paeva jooksul 55 mg tiamuliinvesinikfumaraati/kg kehamassi kohta igapaevase
manustamise korral esines mdéoduvat siiljeeritust ja kerget maoarritust. Tiamuliinvesinikfumaraadi
puhul on leitud piisav raviindeks sigadel ning minimaalset surmavat annust ei ole kindlaks maaratud.
Tiamuliinvesinikfumaraadi raviindeks kodulindude puhul on suhteliselt krge ja Gleannuse tdenaosust
peetakse véhetbendoliseks, eriti kuna veetarbimine ja seega tiamuliinvesinikfumaraadi manustamine
vaheneb ebatavaliselt kbrgete kontsentratsioonide manustamise korral. LDs on 1090 mg/ kg
kehamassi kohta kanadel ja 840 mg/ kg kehamassi kohta kalkunitel.

32/34



Akuutse toksilisuse Kliinilised simptomid kanadel on vokalisatsioon, kloonilised krambid ja
kilgmises asendis lebamine ja kalkunitel kloonilised krambid, kiilgmine vGi selgmine asend,
sljeeritus ja Ulalauvaje.

Kui esineb mirgistuse mérke, eemaldage viivitamatult ravimit sisaldav vesi ja asendage see varske
veega.

Sobimatus
Ei ole teada.
15. Erinbuded ettevaatusabindude osas kasutamata jaanud preparaadi voi jadtmete

havitamisel, kui need on kehtestatud

Jaatmed tuleb havitada vastavalt kohalikule seadusandlusele.

16. Pakendi margistuse viimase koosk6lastamise kuupaev

Taidetakse riiklikult.

17.  Lisainfo
Koik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

Lisakisimuste tekkimisel veterinaarravimi kohta péérduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja
poole.

18. Marge ,ainult veterinaarseks kasutamiseks” ning tingimused v@i piirangud tarnimise ja
kasutamise osas, kui need on kohaldatavad

Ainult veterinaarseks kasutamiseks. Retseptiravim.

19. Marge ,hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas”

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

20. Kaolblikkusaeg

EXP {kuu/aasta}

K®&lblikkusaeg parast vahetu pakendi esmast avamist: 3 kuud
K®&lblikkusaeg parast lahustamist v6i manustamisk6lblikuks muutmist vastavalt juhendile: Lahus jaab
stabiilseks 24 tunniks.

21. Mudgiloa number (numbrid)

Taidetakse riiklikult.
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22. Tootjapoolne partii number

<Partii nr:> <Lot> {number}
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