Liite 1

Luettelo kauppanimista, ladkemuodoista,
elainlaakevalmisteen vahvuuksista, elainlajeista,
antoreiteista ja myyntiluvan haltijoista jdsenvaltioissa

1/34



EU:Nn/ETA:Nn Myyntiluvan haltijat Kauppanimi INN Vahvuus Laakemuoto Elainlaji Antoreitti
jasenvaltio
Itavalta Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamuliini- 450 mg/g | Rakeet Sika, Suun kautta
Lilly House, Priestley Road Granulat zum Eingeben | vety- kana,
Basingstoke, Hampshire Uber das Trinkwasser fumaraatti kalkkuna
RG24 9NL
United Kingdom
Belgia VMD nv Tiamutin 45% Pigs Tiamuliini- 450 mg/g | Rakeet Sika Suun kautta
Hoge Mauw 900 vety- juomaveteen
2370 Arendonk fumaraatti sekoitettavaksi
Belgium
Belgia VMD nv Tiamutin 45% Chicken- | Tiamuliini- 450 mg/g | Rakeet Kana, Suun kautta
Hoge Mauw 900 Turkey vety- juomaveteen kalkkuna
2370 Arendonk fumaraatti sekoitettavaksi
Belgium
Belgia VMD nv Tiamutin 45% Pigs- Tiamuliini- 450 mg/g | Rakeet Sika, Suun kautta
Hoge Mauw 900 Chicken-Turkey vety- juomaveteen kana,
2370 Arendonk fumaraatti sekoitettavaksi kalkkuna
Belgium
TSekin Elanco Europe Ltd. DENAGARD 450 mg/g Tiamuliini- 450 mg/g | Rakeet Sika, Suun kautta
tasavalta Lilly House, Priestley Road granule pro pfipravu vety- juomaveteen kana
Basingstoke, Hampshire peroralniho roztoku fumaraatti sekoitettavaksi (broilerit,
RG24 9NL kananpojat,
United Kingdom munivat- ja
siitoskanat),
kalkkuna
(tuotanto- ja
siitoslinnut)
Suomi Elanco Europe Ltd. Denagard vet 450 mg/g | Tiamuliini- 450 mg/g | Rakeet Sika, Suun kautta
Lilly House, Priestley Road rakeet vety- juomaveteen kana, juomaveteen
Basingstoke, Hampshire fumaraatti sekoitettavaksi kalkkuna sekoitettuna
RG24 9NL
United Kingdom
Saksa Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Tiamuliini- 45% w/w | Rakeet Sika, Juomaveteen
Lilly House, Priestley Road Granulat vety- (36.4% kana, sekoitettuna
Basingstoke, Hampshire fumaraatti tiamulin kalkkuna
RG24 9NL w/w)

United Kingdom
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EU:Nn/ETA:Nn Myyntiluvan haltijat Kauppanimi INN Vahvuus Laakemuoto Elainlaji Antoreitti
jasenvaltio
Saksa Elanco Europe Ltd. Denagard 45% oral Tiamuliini- 45% w/w | Rakeet Sika Juomaveteen
Lilly House, Priestley Road vety- (36.4% tai rehuun
Basingstoke, Hampshire fumaraatti tiamulin sekoitettuna
RG24 9NL w/w)
United Kingdom
Kreikka Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45%, Tiamuliini- 450 mg/g | Rakeet Sika, Suun kautta
Lilly House, Priestley Road KOKKIia yia noacipo vety- oraaliliuosta kana,
Basingstoke, Hampshire didAupa fumaraatti varten kalkkuna
RG24 9NL
United Kingdom
Unkari Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Tiamuliini- 450 mg/g | Rakeet Sika, Juomaveteen
Lilly House, Priestley Road granuldtum belséleges vety- juomaveteen kana, sekoitettuna
Basingstoke, Hampshire oldathoz A.U.V. fumaraatti sekoitettavaksi kalkkuna
RG24 9NL
United Kingdom
Italia Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45% Tiamuliini- 450 mg/g | Jauhe Sika, Suun kautta
Lilly House, Priestley Road vety- juomaveteen kana
Basingstoke, Hampshire fumaraatti sekoitettavaksi
RG24 9NL
United Kingdom
Latvia Novartis Animal Health Denagard 45% WSG Tiamuliini- 450 mg/g | Vesiliukoiset Sika, Juomaveteen
d.o.o. vety- rakeet kana, sekoitettuna
Verovskova 57 fumaraatti kalkkuna
1000 Ljubljana
Slovenia
Liettua Novartis Animal Health DENAGARD 45 %, Tiamuliini- 450 mg/g, | Vesiliukoiset Sika, Suun kautta
d.o.o. vandenyje tirpios vety- correspon | rakeet kana
Verovskova 57 granulés fumaraatti ds to 365 (broilerit,
1000 Ljubljana mg taydennysnu
Slovenia tiamulin/g orikot,
munivat/siit
oskanat),
kalkkuna
(tuotanto- ja
siitoslinnut)
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EU:Nn/ETA:Nn Myyntiluvan haltijat Kauppanimi INN Vahvuus Laakemuoto Elainlaji Antoreitti
jasenvaltio
Alankomaat Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45% Tiamuliini- 450 mg/g | Rakeet Sika, Suun kautta
Lilly House, Priestley Road W.S.G. voor varkens en | vety- juomaveteen kana
Basingstoke, Hampshire kippen fumaraatti sekoitettavaksi
RG24 9NL
United Kingdom
Puola Novartis Animal Health Denagard 45% granulat | Tiamuliini- 450 mg/g | Rakeet Sika, Suun kautta
d.o.o. dla swin, kur i indykéw | vety- kana,
Verovskova 57 fumaraatti kalkkuna
1000 Ljubljana
Slovenia
Portugali Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamuliini- 450 mg/g | Oraalirakeet Sika, Suun kautta,
Lilly House, Priestley Road granulado oral para vety- kana juomaveteen
Basingstoke, Hampshire suinos, galinhas e perus | fumaraatti (broilerit, sekoitettuna
RG24 9NL tuotantobroil
United Kingdom erit,
munivat/siit
oskanat),
kalkkuna
(liha- ja
siitoskalkkun
at)
Romania Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Tiamuliini- 45mg Rakeet Sika, Juomaveteen
Lilly House, Priestley Road vety- tiamulin juomaveteen kana sekoitettuna
Basingstoke, Hampshire fumaraatti hydrogen sekoitettavaksi (broilerit,
RG24 9NL fumarate taydennysnu
United Kingdom /g product orikot,
munivat/siit
oskanat),
kalkkuna
(tuotanto- ja
siitoslinnut)
Slovakia Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamuliini- 450 mg/g | Rakeet Sika, Suun kautta
Lilly House, Priestley Road granulat na peroralny vety- oraaliliuosta kana
Basingstoke, Hampshire roztok fumaraatti varten (broilerit,
RG24 9NL munivat ja
United Kingdom siitoskanat),
kalkkuna
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EU:Nn/ETA:Nn Myyntiluvan haltijat Kauppanimi INN Vahvuus Laakemuoto Elainlaji Antoreitti
jasenvaltio
Espanja Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamuliini- 450 mg/g | Rakeet Sika, Suun kautta
Lilly House, Priestley Road Granulado Oral vety- juomaveteen kana,
Basingstoke, Hampshire fumaraatti sekoitettavaksi kalkkuna

RG24 9NL
United Kingdom
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Liite 11

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet
valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintgjen ja
pakkausselosteen muuttamiselle
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Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta
nimelta Denagard 45%0 ja sen muita kauppanimia (ks. liite I)

1. Johdanto

Denagard 45% ja sen muut kauppanimet ovat elainlaakkeita, joita on saatavana juomaveteen
sekoitettavina rakeina ja jotka on tarkoitettu sioille, kanoille ja kalkkunoille. Yksi gramma valmistetta
siséltaa vaikuttavana aineena 450 mg tiamuliinivetyfumaraattia. Tiamuliinivetyfumaraatti on
bakteriostaattinen puolisynteettinen antibiootti, joka kuuluu pleuromutiliiniryhméaan ja joka estaa
bakteerien proteiinisynteesia ribosomitasolla. Tiamuliinilla on osoitettu olevan voimakasta in vitro
aktiivisuutta sikojen ja lintujen Mycoplasma-lajeja vastaan seka gram-positiivisia aerobeja
(streptokokit ja stafylokokit), anaerobeja (klostridit), gram-negatiivisia anaerobeja (Brachyspira
hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli) ja gram-negatiivisia aerobeja (Actinobacillus pleuropneumoniae
ja Pasteurella multocida) vastaan.

Saksa toimitti Denagard 45% -valmistetta ja sen muita kauppanimia koskevan
lausuntopyyntdéilmoituksen eldinladkekomitealle / Euroopan ladkevirastolle 25. elokuuta 2015
direktiivin 2001/82/EY 34 artiklan 1 kohdan mukaisesti. Saksan lausuntopyynto johtui EU:n
jasenmaiden tekemisté eriavista kansallisista paatoksista, joka oli johtanut Denagard 45% -valmisteen
tuotetietojen eroavuuksiin.

Epayhtendisyydet olemassa olevissa tuotetiedoissa liittyvat erityisesti kohde-elédinlajeihin,
kayttdaiheisiin, annostukseen ja varoaikoihin.

2. Kaytettavissa olevia tietoja koskeva keskustelu

Kohde-elainlaji sika, kayttbaiheet ja annostus

Tiamuliinille herkan Brachyspira hyodysenteriae -bakteerin aiheuttaman sikadysenterian hoito. Taudin

esiintyminen laumassa on varmistettava ennen valmisteen kayttoa.

- Annostus: 8,8 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 19,6 mg:aa valmistetta) elopainokiloa
kohden paivittain sikojen juomavedessa 3—5 perakkaisen paivan ajan infektion vaikeusasteen
ja/tai taudin keston mukaan.

Kayttbaihetta Brachyspira hyodysenteriae -bakteerin aiheuttaman sikadysenterian hoito arvioitiin
uudelleen tarkastelemalla kirjallisuutta ja teollisoikeudellisia in vitro herkkyystietoja seka vanhoja
kliinisia tutkimuksia.

Vuosina 1990-2012 Euroopasta kerattyjen isolaattien MIC-arvojen (pienin bakteerin kasvua estava
laakeainepitoisuus) vaihteluvali oli £ 0,016 pg/ml — > 16 pug/ml, MICsg-arvojen < 0,063 pug/ml —

4 pug/ml ja MICgg-arvojen < 0,016 pg/ml — > 16 ug/ml. Epidemiologinen raja-arvo tai villin tyypin MIC-
arvo oli noin 0,5 pg/ml, kun taas resistenssin MIC-arvot nayttivat alkavan arvoista > 2,0 ug/ml.
Suurentuneet MIC-arvot B. hyodysenteriae -isolaatteja vastaan EU:n eri jasenvaltioissa herattavat
huolta siita, etta sikadysenterian hoitoon on jaljella vain vahan mikrobiladkkeita.

Kliininen teho B. hyodysenteriae -bakteerin aiheuttaman sikadysenterian hoidossa osoitettiin kahdessa
tutkimuksessa, joissa kaytettiin kokeellista infektiota, ja kuuden kenttatutkimuksen sarjassa. Naissé
tutkimuksissa annokset ilmaistiin pitoisuuksina juomavedessa. Todelliset annokset (mg/elopainokilo)
voitiin vain arvioida. Tiamuliinivetyfumaraattiannos 60 ppm, joka vastaa 8—9 mg:aa
tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti, 3—5 paivan ajan paransi merkittavasti kliinisia
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paatetapahtumia, patologisia merkkeja ja B. hyodysenteriae -bakteerin eliminoitumista infektoiduilla
sioilla.

Naiden tietojen perusteella elainladkekomitea katsoi, ettd Denagard 45% annoksella 8,8 mg
tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 19,6 mg:aa valmistetta) elopainokiloa kohti 3—5 perakkaisen péaivan
ajan on tehokas B. hyodysenteriae -bakteerin aiheuttaman sikadysenterian hoidossa.

Tiamuliinille herkan Brachyspira pilosicoli -bakteerin aiheuttaman sikojen spirokeettakoliitin hoito.

Taudin esiintyminen laumassa on varmistettava ennen valmisteen kaytt6a.

- Annostus: 8,8 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 19,6 mg:aa valmistetta) elopainokiloa
kohden paivittain sikojen juomavedessa 3—5 perakkéisen paivan ajan infektion vaikeusasteen
ja/tai taudin keston mukaan.

Kayttbaihetta Brachyspira pilosicoli -bakteerin aiheuttama sikojen spirokeettakoliitti tukivat in vitro
herkkyystutkimukset ja kenttatutkimukset.

B. pilosicoli -bakteerin herkkyys tiamuliinia vastaan tutkittiin kolmessa tutkimuksessa.

Niissa tutkittiin 93 Ruotsista kerattya B. pilosicoli -isolaattia (Pringle et al. 2006%), 33 Yhdistyneesta
kuningaskunnasta, Espanjasta ja Saksasta kerattya isolaattia (myyntiluvan haltijan teollisoikeudelliset
tiedot 2008) sek& 324 Ruotsista vuosina 2002—2010 keréttya isolaattia (Pringle et al. 20122). Naissa
tutkimuksissa MIC-arvojen vaihteluvali oli < 0,008—-64 pg/ml, MICgo-arvot olivat < 0,062 pug/ml ja
enintaan 0,125 pg/ml sekéd MICgq-arvot 0,25 ug/ml ja enintdédn 8 ug/ml. Epidemiologinen raja-arvo tai
villin tyypin MIC-arvo oli noin < 0,25 pg/ml, kun taas resistenssin MIC-arvot nayttivat alkavan arvoista
0,5 pg/ml (ensimmaisen vaiheen mutantti) ja 4,0 pg/ml (toisen vaiheen mutantti) (myyntiluvan
haltijan teollisoikeudelliset tiedot 2008).

Kliininen teho Brachyspira pilosicoli -bakteerin aiheuttaman sikojen spirokeettakoliitin hoidossa
osoitettiin kolmessa kenttatutkimuksessa. Tiamuliinia annettiin 5-10 paivan ajan pitoisuuksina

100 ppm (vastaa 5 mg:aa tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti) ja annoksina 8 mg
tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti. Hoidetuilla elaimilla havaittiin merkittavia parannuksia
kliinisissa paatetapahtumissa, kuten ripulipistemaarissd, rehuhyodtysuhteessa ja paivittaisessa
keskimaaraisessa kasvussa, ja bakteerien leviaminen pysahtyi kokonaan (tata ei tutkittu kaikissa
tutkimuksissa). Erityisia kokeellisia altistustutkimuksia ei ollut saatavilla.

Naiden tietojen perusteella elainladkekomitea katsoi, ettd Denagard 45% annoksella 8,8 mg
tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 19,6 mg:aa valmistetta) elopainokiloa kohti 3—5 perakkaisen péaivan
ajan on tehokas B. pilosicoli -bakteerin aiheuttaman sikojen spirokeettakoliitin hoidossa.

Tiamuliinille herkan Lawsonia intracellularis -bakteerin aiheuttaman sian proliferatiivisen enteropatian
(ileiitin) hoito. Taudin esiintyminen laumassa on varmistettava ennen valmisteen kayttoa.

- Annostus: 8,8 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 19,6 mg:aa valmistetta) elopainokiloa
kohti paivittain sikojen juomavedessa 5 perakkaisen paivan ajan.

Kayttdaihetta L. intracellularis -bakteerin aiheuttaman sian proliferatiivisen enteropatian (ileiitin) hoito
tukivat in vitro herkkyystiedot, tutkimukset, joissa kaytettiin kokeellisia infektioita, ja yksi
kenttatutkimus.

1 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 -bakteerin herkkyyden tutkiminen on haastavaa, koska se on ehdoton
intrasellulaarinen organismi. Kayttdaihetta tukevia in vitro herkkyystietoja on saatavilla vain vahan.
McOrist et al. (1995)2 tutkivat kolmea L. intracellularis -bakteerin kantaa ja havaitsivat, etta tiamuliinin
intrasellulaarinen MIC-arvo (iMIC) ja ekstrasellulaarinen MIC-arvo (eMIC) olivat 4 pg/ml. McOrist ja
Gebhart (1995)* havaitsivat intrasellulaarisen pienimman bakteerit tappavan pitoisuuden (iMBC)
olevan <2 pg/ml toisessa kannassa. Wattanaphansak et al. (2009)° tutkivat 10 L. intracellularis -
bakteerin isolaattia (kuusi USA:sta, nelja Euroopasta). iMICsq oli 0,125 pg/ml, iMICge 0,125 pug/ml ja
iMIC-arvon vaihteluvali oli 0,125-0,5 pg/ml. eMICsq oli 4,0 pg/ml, eMICgyo 8,0 pg/ml ja eMIC-arvon
vaihteluvali oli 1,0-32 ug/ml. Kun kaikki saatavilla olevat tiedot otettiin huomioon, epidemiologinen
raja-arvo vaikutti olevan 0,5 pg/ml, kun taas vahemman herkilla kannoilla arvot olivat > 2,0 ug/ml.
Askettain on tutkittu lisaa isolaatteja, jotka ovat Koreasta (Yeh et al., 2011)°, Brasiliasta ja Thaimaasta
(myyntiluvan haltijan teollisoikeudelliset tiedot, 2016). Koreasta ja Thaimaasta peréisin olevissa
isolaateissa saattaa olla suuremmat iMIC-arvot kuin mitd Wattanaphansak et al. (2009) ovat aiemmin
raportoineet EU:ssa ja USA:ssa. Tama viittaa siihen, ettd yksittaisten Lawsonia-kantojen herkkyys voi
vahetd, mutta koska EU:ssa ei ole raportoitu ileiittihoidon epaonnistumiseen liittyvia haittatapahtumia,
tallaista herkkyyden vahenemista ei liene tapahtunut laajalti EU:ssa. Tiamuliinin EU:ssa oleville
Lawsonia-kannoille maaritetyt MIC-tiedot ovat kaikki pienempi& kuin arvioitu tiamuliinin pitoisuus
ileumissa 0,63 pg/ml.

Kliininen teho L. intracellularis -bakteerin aiheuttaman sian proliferatiivisen enteropatian (ileiitin)
hoidossa osoitettiin kolmessa tutkimuksessa, joissa kaytettiin kokeellista infektiota, ja yhdessa
kenttatutkimuksessa. Naissa tutkimuksissa annokset ilmaistiin pitoisuuksina juomavedessa. Todellisten
annosten (mg/elopainokilo) arvioitiin olevan 8,8 mg tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti.
Nama annokset viiden paivan ajan annettuina paransivat merkittavasti kliinisia paatetapahtumia (esim.
rehuhyétysuhdetta, paivittaista keskimaaraista kasvua, ripulipistemaaria) ja patologisia merkkeja,
vaikkei taydellista L. intracellularis -bakteerin eliminoitumista saavutettu.

Naiden tietojen perusteella elainlaakekomitea katsoi, ettd Denagard 45% annoksella 8,8 mg
tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 19,6 mg:aa valmistetta) elopainokiloa kohti viiden perakkéisen
paivan ajan on tehokas L. intracellularis -bakteerin aiheuttaman sian proliferatiivisen enteropatian
(ileiitin) hoidossa.

Tiamuliinille herkdan Mycoplasma hyopneumoniae -bakteerin aiheuttaman entsoottisen
keuhkokuumeen, mukaan lukien Pasteurella multocida -bakteerin komplisoimien infektioiden, hoito ja
metafylaksia. Taudin esiintyminen laumassa on varmistettava ennen valmisteen kayttoa.

- Annostus: 20 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 44,4 mg:aa valmistetta) elopainokiloa kohti
paivittdin viiden perakkaisen paivan ajan.

Kayttbaihetta M. hyopneumoniae -bakteerin aiheuttaman entsoottisen keuhkokuumeen, mukaan lukien
P. multocida -bakteerin komplisoimien infektioiden, hoito ja metafylaksia tukivat eurooppalaisen
MycoPath | -projektin in vitro herkkyystiedot, teollisoikeudelliset kliiniset tutkimukset ja kirjallisuus.

Eurooppalaisissa isolaateissa tiamuliini oli hyvin aktiivinenM. Hyopneumoniae -bakteeria vastaan MIC-
arvojen ollessa seuraavat: MICsq 0,016 pg/ml, MICgy 0,062 pg/ml ja MIC-arvon vaihteluvéli 0,002—
0,125 pg/ml (MycoPath | -projekti, 2014). Samanlaisia havaintoja tehtiin muissa vuosina 1997-2014

3 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.

% 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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tehdyissa tutkimuksissa, joissa MICsp-arvon vaihteluvali oli < 0,015 pug/ml — 0,06 pg/ml, MICge-arvon
vaihteluvali 0,031 pg/ml — 0,125 pg/ml ja MIC-arvojen vaihteluvali 0,002—0,125 pg/ml. Naissa
tutkimuksissa maaritetyt herkkyysmallit olivat villin tyypin malleja, mika viittaa siihen, ettei
resistenssia kehittynyt tutkittuna ajanjaksona.

M. hyopneumoniae -bakteerin aiheuttaman entsoottisen keuhkokuumeen hoitoa tutkittiin kahdessa
tutkimuksessa, joissa kaytettiin kokeellista infektiota, ja kahdeksan kenttatutkimuksen sarjassa.
Annetut annokset olivat 8,8—20 mg tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti viiden paivan ajan.
Pienempien annosten eli 8,8 mg tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti katsottiin tehoavan
inhibitorisesti/bakteriostaattisesti MICyy-tasolla. Juomavedessa annetuilla suuremmilla annoksilla oli
mykoplasmoja tuhoava vaikutus MICgy-tasolla; ne vdhensivat keuhkoleesioita ja eliminoivat
organismin joissakin tapauksissa.

Naiden tietojen perusteella elainladkekomitea katsoi, etta Denagard 45% annoksella 20 mg
tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 44,4 mg:aa valmistetta) elopainokiloa kohti viiden perakkéaisen
paivan ajan on tehokas M. hyopneumoniae -bakteerin aiheuttaman entsoottisen keuhkokuumeen,
mukaan lukien P. multocida -bakteerin komplisoimien infektioiden, hoidossa ja metafylaksiassa.

Tiamuliinille herkan Actinobacillus pleuropneumoniae -bakteerin aiheuttaman paiseisen

keuhkokalvontulehduksen hoito. Taudin esiintyminen laumassa on varmistettava ennen valmisteen
kayttda.

- Annostus: 20 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 44,4 mg:aa valmistetta) elopainokiloa kohti
paivittain viiden perakkaisen paivan ajan.

Kayttbaihetta A. pleuropneumoniae -bakteerin aiheuttama paiseinen keuhkokalvontulehdus tukivat in
vitro herkkyystiedot ja tutkimukset, joissa kaytettiin kokeellista infektiota.

VetPath 111 -projektin osana vuosina 2009-2012 keratyista eurooppalaisista isolaateista tiamuliinille
saatiin seuraavat MIC-arvot: MICsg 8,0 pg/ml, MICgq 16 pg/ml, MIC-arvon vaihteluvali 2,0-16 pg/mil.
MICsp-arvoa pidettiin suurena, mutta isolaattien herkkyysmalli oli villia tyyppid, mika viittaa
resistenssin puuttumiseen. Muiden tutkimusten tiedot (Felmingham, 20097; Kuzerova et al. , 2011%)
vahvistavat nama havainnot: MICso 8 ug/ml ja MICgo 16 pg/ml seka MIC-arvon vaihteluvali 0,25—

16 pg/ml ja 0,5—64 pg/ml. Tiamuliinin MIC-arvot ovat suuria A. pleuropneumoniae -bakteeria vastaan.
Yhden tilan herkkyysmalli viittasi siihen, etta resistenssin kehittymisté on esiintynyt vain vahan tdhan
mennessa. Epidemiologisena raja-arvona pidettiin arvoa 16 pg/ml, joka vastaa CLSI:n (Clinical and
Laboratory Standards Institute) nykyisté standardia (S < 16 pg/ml, R = 32 ug/ml).

Kokeelliset altistustutkimukset tehtiin tiamuliinin juomaveteen sekoitetuilla pitoisuuksilla 120—
180 ppm, jotka vastaavat annoksia 20—40 mg tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti.
Pienemmilla annoksilla (20 mg) havaittiin annokseen liittyvaa kuolleisuuden, keuhkoleesioiden
keskiméaaraisen alan ja A. pleuropneumoniae -bakteerin uudelleen eristyksen vahenemista, muttei
taydellista kliinistd paranemista. Suuremmilla annoksilla (40 mg) ei esiintynyt kuolemia ja
keuhkoleesioiden pistemaarat vahenivat merkittavasti. A. pleuropneumoniae -bakteerin uudelleen
eristysté ei myodskaan havaittu, mika viittaa voimakkaaseen bakteereja tappavaan tehoon.

Naiden tietojen perusteella elainladkekomitea katsoi, etta Denagard 45% annoksella 20 mg
tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 44,4 mg:aa valmistetta) elopainokiloa kohti viiden perakkéisen

” 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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paivan ajan on tehokas A. pleuropneumoniae -bakteerin aiheuttaman paiseisen
keuhkokalvontulehduksen hoidossa.

Kohde-elainlaji kana, kadyttbaiheet ja annostus

Tiamuliinille herk&n Mycoplasma gallisepticum -bakteerin aiheuttaman kroonisen hengitystiesairauden
ja Mycoplasma synoviae -bakteerin aiheuttaman ilmapussitulehduksen ja tarttuvan
nivelkalvotulehduksen hoito ja metafylaksia. Taudin esiintyminen laumassa on varmistettava ennen
valmisteen kayttoa.

- Annostus: 25 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 55,6 mg:aa valmistetta) elopainokiloa kohti
paivittain 3—5 perakkaisen paivan ajan.

Kayttdaihetta kanoilla tukivat in vitro herkkyystiedot kolmesta tutkimuksesta ja useat tutkimukset,
joissa kaytettiin kokeellista infektiota, sekd kenttatutkimukset.

Kanojen ja kalkkunoiden M. gallisepticum- ja M. synoviae -bakteerien in vitro herkkyytta tutkittiin
kahdessa tutkimuksessa, joissa isolaatit oli keratty EU:n jasenvaltioista vuosina 2005—-2007 ja 2010—
2013, ja yhdesta tutkimuksesta, jossa isolaatit oli keratty maailmanlaajuisesti ennen vuotta 1997.
Vanhemmissa eurooppalaisissa tiedoissa M. gallisepticum -bakteerin MIC-arvojen vaihteluvali oli
laajempi (< 0,004 ja > 256 ug/ml), MIC5q oli 0,008 pg/ml ja MICge 1 pg/ml. Kolme erillista
moniresistenttia kantaa eristettiin. M. synoviae -bakteerin MIC-arvojen vaihteluvéli oli 0,004—

0,5 pg/ml, MICgq oli 0,125 pg/ml ja MICgq 0,25 pg/ml.

Uudemmissa eurooppalaisissa kannoissa ja vanhemmissa maailmanlaajuisissa isolaateissa MIC-arvon
vaihteluvali oli samankaltainen M. gallisepticum -bakteerin kanssa; vaihteluvéli oli 0,001-0,037 pg/ml,
MICsp-arvot olivat 0,001 ja 0,008 pg/ml ja MICgy-arvot 0,025 ja 0,031 pg/ml. Resistentteja kantoja ei
havaittu. M. synoviae -bakteerin MIC-arvojen vaihteluvéli oli 0,05-0,5 ug/ml, MICsq oli 0,1 pg/ml ja
MICgo 0,25 pg/ml.

Yhdeksan vanhempaa tutkimusta, joissa kaytettiin kokeellista infektiota, ja kolme vanhempaa
kenttatutkimusta tukivat kayttéaihetta “M. gallisepticum -bakteerin aiheuttaman kroonisen
hengitystiesairauden hoito ja metafylaksia”.

Kokeelliset altistustutkimukset tehtiin tiamuliinin juomaveteen sekoitetuilla pitoisuuksilla 60—250 ppm
tai arvioiduilla annoksilla 10-64,2 mg tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti.
Kenttatutkimuksissa tiamuliinia annettiin pitoisuuksina 125—-250 ppm ja arvioituina annoksina 13,3—
32,5 mg tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti kolmen paivan ajan. Jopa niin pienet annokset
kuin 10 mg tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti letkuruokintana johtivat erinomaisiin
mikrobiologisiin tuloksiin ehkaisyssd/metafylaksiassa, mutta paljon suurempia annoksia vaadittiin
hoitoon. Tiamuliinivetyfumaraatti pitoisuudella 250 ppm kolmen pdaivan ajan paransi merkittavasti
kliinisia paatetapahtumia, patologisia merkkeja ja M. gallisepticum -bakteerin eliminoitumista.

Naiden tietojen perusteella elainladkekomitea katsoi, etta Denagard 45% annoksella 25 mg
tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 55,6 mg:aa valmistetta) elopainokiloa kohti 3—5 perakkaisen péaivan
ajan on tehokas M. gallisepticum -bakteerin aiheuttaman kroonisen hengitystiesairauden hoidossa ja
metafylaksiassa.

Mita tulee kayttdaiheeseen M. synoviae -bakteerin aiheuttaman ilmapussitulehduksen ja tarttuvan
nivelkalvotulehduksen hoito ja metafylaksia”, kaksi tutkimusta, joissa kaytettiin kokeellista infektiota,
ja kaksi vanhaa ja yksi uusi kenttatutkimus tukivat vaitettd. Tutkimukset, joissa kéaytettiin kokeellista
infektiota, tehtiin tiamuliinin juomaveteen sekoitetuilla pitoisuuksilla 60—250 ppm tai arvioiduilla
paivittaisilla annoksilla 15,4—-64,2 mg tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti.
Kenttatutkimuksissa tiamuliinia annettiin pitoisuuksina 125—-250 ppm tai paivittaisina annoksina 12,7—
59,7 mg tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti kolmen paivan ajan. Jopa niin pienet annokset
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kuin 10 mg tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti letkuruokintana johtivat erinomaisiin
mikrobiologisiin tuloksiin ehkéaisyssd/metafylaksiassa, mutta paljon suurempia annoksia vaadittiin
hoitoon. Tiamuliinialtistus kenttatutkimuksissa ehdotetulla annoksella 25 mg elokilopainoa kohti tuotti
100-prosenttisen mikrobiologisen vasteen.

Elainlaakekomitea katsoi, etta vaikka M. synoviae -bakteerista on viAhemman tietoa kuin

M. gallisepticum -bakteerista, saatavilla olevat tutkimustiedot ovat riittavia tukemaan sita
johtopaatostd, etta Denagard 45% annoksella 25 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 55,6 mg:aa
valmistetta) elopainokiloa kohti 3—5 perékkaisen paivan ajan on tehokas M. synoviae -bakteerin
aiheuttaman ilmapussitulehduksen ja tarttuvan nivelkalvotulehduksen hoidossa ja metafylaksiassa.

Kohde-elainlaji kalkkuna, kayttdaiheet ja annostus

Tiamuliinille herkdn Mycoplasma gallisepticum-, Mycoplasma synoviae- ja Mycoplasma meleagridis -

bakteerin aiheuttaman tarttuvan sivuontelotulehduksen ja ilmapussitulehduksen hoito ja

metafylaksia. Taudin esiintyminen laumassa on varmistettava ennen valmisteen kayttoa.

- Annostus: 40 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 88,9 mg:aa valmistetta) elopainokiloa kohti
paivittain 3—5 perakkaisen paivan ajan.

Kayttdaiheita kalkkunoilla tukivat in vitro herkkyystiedot samasta kolmesta tutkimuksesta kuin kanoilla
seké vahaiset herkkyystiedot M. meleagridis -bakteerista, rajallinen maara tutkimuksia, joissa
kaytettiin kokeellista infektiota, ja kenttatutkimuksia seka joukko 1970-luvun lopulla ja 1980-luvun
alussa julkaistuja tapausraportteja.

Kalkkunan M. gallisepticum- ja M. synoviae -bakteerien herkkyys (MIC-tiedot) tiamuliinille on esitetty
edelld lyhyesti kanojen in vitro herkkyystietojen kanssa. Viiden ranskalaisen M. meleagridis -bakteerin
isolaatin MIC-arvojen vaihteluvali oli 0,03—0,06 pg/ml. Viime aikaisia M. meleagridis -isolaatteja on
vaikea saada, silla se havitettiin useimmista jalostuselaimista ja sita esiintyy kentalla vain harvoin.

Kolme keinotekoista infektiotutkimusta, jotka jo mainittiin kanojen yhteydessa, ja kaksi
kenttatutkimusta tukivat vaitteita kaytosta tarttuvan sivuontelotulehduksen ja ilmapussitulehduksen
hoidossa ja metafylaksiassa. Tiamuliinia annettiin kolmen paivan ajan letkuruokintana annoksella 20—
30 mg tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti tai juomavedessa. Juomavedessa annettuna
pitoisuudella 125, 250 tai 500 ppm arvioidut annokset vaihtelivat jopa niin pienesta kuin 22 mg
tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti enimmaisannokseen 102 mg tiamuliinivetyfumaraattia
elopainokiloa kohti. Kliinisissa tuloksissa oli jonkin verran vaihtelua ja veden juomisen raportoitiin
vahentyneen annettaessa tiamuliinia juomavedessé. Leesioiden pistemaara ja mikrobiologinen
uudelleeneristys vahenivat 55-100 % ehkaisyssa/metafylaksiassa, mutta vain 33-67 % M.
gallisepticum -bakteerin hoidossa. Lisatutkimukset osoittivat, etta leesiot vahenivat 95 % ehkaisyssa ja
74 % hoidossa kaytettdessa ehdotettua annosta 40 mg tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti
juomavedessa annettuna. Kliiniset tapausraportit viittaavat siihen, ettd M. synoviae hoidettiin
tehokkaasti ranskalaisessa tutkimuksessa, ja Unkarissa ja Yhdistyneessa kuningaskunnassa tehdyt
tutkimukset osoittivat, ettd myds M. meleagridis hoidettiin tehokkaasti siten, etta kliiniset oireet,
ilmapussitulehdukset ja sivuontelotulehdukset véhenivat.

Naiden tietojen perusteella elainladkekomitea katsoi, etta Denagard 45% annoksella 40 mg
tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 88,9 mg:aa valmistetta) elopainokiloa kohti 3—5 perakkaisen paivan
ajan on tehokas tiamuliinille herkan Mycoplasma gallisepticum-, Mycoplasma synoviae- ja Mycoplasma
meleagridis -bakteerin aiheuttaman tarttuvan sivuontelotulehduksen ja ilmapussitulehduksen hoidossa
ja metafylaksiassa.
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Varoajat

Sioista toimitettiin asianmukaiset hyvan laboratoriotavan mukaiset tutkimustiedot, joista johdettiin
varoajat syotaville kudoksille kahden eri annostuksen osalta. Pienemmalla annoksella (8,8 mg
tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti enintdéan viiden paivan ajan) tehtiin tutkimus, jossa 20
sikaa sai hoitoa juomavedessa kenttdolosuhteissa. 0, 24, 36 ja 48 tunnin kuluttua viimeisesta hoidosta
elaimet teurastettiin ja koko maksasta maaritettiin 8-a-hydroksimutiliini
kaasukromatografiamenetelmalla. Maksan j@amatiedot analysoitiin log-lineaarisen regressiomallin
avulla WT1.4-laskentaohjelmalla ja saatu varoaika oli 42 tuntia, joka pydristettiin kahteen péaivaan.

Suuremmista annoksista (20 mg tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti enintaan viiden paivan
ajan) toimitettiin hyvéan laboratoriotavan mukainen jdéamien poistumista koskeva tutkimus, jossa
kaytettiin 125 mg tiamuliinivetyfumaraattia millilitraa kohti sisaltavaa biologisesti samanarvoista
valmistetta (Tiamutin 12,5 % Solution). Sikoja hoidettiin kayttotarkoituksen mukaisella annoksella, ja
ne teurastettiin 24 tunnin ja 3, 4, 5 ja 6 paivan kuluttua viimeisesta annoksesta. Jokaisesta siasta
otettiin maksa- ja lihasnaytteet, joista maaritettiin 8-a-hydroksimutiliini validoidulla LC-MS/MS-
menetelmalla. Varoajaksi laskettiin 4 pdivad maksakudosten jadmépitoisuuksien perusteella
kayttamalla WT1.4-laskentaohjelmaa ja asettamalla arvot alle maaritysrajan (LOQ) arvoon %2 LOQ
elainlaakekomitean asiakirjan "Note for guidance: Approach towards harmonisation of withdrawal
periods” (EMEA/CVMP/036/95)° mukaisesti.

Kanoista tehtiin hyvan laboratoriotavan mukainen jaamien poistumista koskeva tutkimus munivilla
kanoilla. Eldimet saivat keskimaaraisen annoksen 29 mg tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti
juomavedessa viiden paivan ajan; tdmé annos oli suurempi kuin kayttdaiheen mukainen (25 mg
tiamuliinivetyfumaraattia). Munista otettiin naytteet kahdesti paivassa. Linturyhmaét teurastettiin O
tunnin, 8 tunnin, 1 paivan, 2 paivan, 3 paivan ja 5 paivan kuluttua hoidon keskeyttamisesta ja
naytteet otettiin jAamaanalyysia varten lihaksesta (sekandytteet rinnasta ja koivesta), maksasta,
ihosta ja ihonalaisesta rasvasta. Syotaville kudoksille laskettiin varoaika 26,2 tuntia (pyoristettyna 2
paivad) maksan jaamapitoisuuksista WT1.4-laskentaohjelman avulla. Jaamat munissa olivat reilusti
alle MRL-arvojen. Vaikka VICH:n ohje ”"GL48 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics
of veterinary drugs in food-producing animals: marker residue depletion studies to establish product
withdrawal periods” (EMA/CVMP/VICH/463199/2009) suosittelee naytteiden ottamista munista
vahintaan 12 paivaan asti hoidon lopettamisen jalkeen, tiedot kahdesta muusta tutkimuksesta
(toisessa mitattiin tiamuliinin kaltaista aktiviteettia mikrobiologisella menetelmalla ja toisessa mitattiin
radioaktiivisia kokonaisjadamia) osoittivat, ettd tiamuliinipitoisuudet munissa ovat suurimmillaan heti
hoidon lopettamisen jélkeen eik& nain ollen ole huolta siita, etta tiamuliinipitoisuudet munissa
suurenisivat jaamien poistumista koskevassa avaintutkimuksessa kaytettyjen aikapisteiden jalkeen.
Siten varoaika 0 paivaa munille on hyvéaksyttava.

Kalkkunoiden lihasta ja sisaelimista toimitettiin hyvéan laboratoriotavan mukainen jdamien poistumista
koskeva tutkimus. Elaimia hoidettiin kayttdtarkoituksen mukaisella annoksella (40 mg
tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti paivittain viiden paivan ajan), ja ne teurastettiin O tunnin,
8 tunnin, 1 paivan, 2 paivan ja 3 paivan kuluttua hoidon lopettamisesta ja naytteet otettiin
luustolihaksesta, ihosta ja ihonalaisesta rasvasta sekd maksasta. Varoajat laskettiin maksan
jaamapitoisuuksien perusteella kayttamalla 99/95-toleranssivalia yhden yli MRL-arvon olevan
jaamapitoisuuden osalta 3. paivana hoidon jalkeen. Tasté laskettiin varoajaksi 6 paivaa WT1.4-
laskentaohjelman avulla.

9 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. Hyo6dyn ja riskien arviointi

Johdanto

Denagard 45% on elainlaake, joka on saatavana juomaveteen sekoitettavina rakeina ja jotka on
tarkoitettu sioille, kanoille ja kalkkunoille. Yksi gramma valmistetta siséltad 450 mg
tiamuliinivetyfumaraattia. Silld on myyntilupa 16:ssa EU:n jasenvaltiossa.

On havaittu, ettd Denagard 45% -valmisteella ja sen muilla kauppanimilla ei ole samoja tuotetietoja eri
jasenvaltioissa mita tulee esimerkiksi kohdelajeihin, kayttdaiheisiin, annostukseen ja varoaikoihin.

Hyoddyn arviointi
Taman menettelyn aikana riittavasti tietoja on toimitettu seuraavien kayttdaiheiden tueksi:

Sika

Tiamuliinille herk&n B. hyodysenteriae -bakteerin aiheuttaman sikadysenterian hoito.
e Tiamuliinille herkan B. pilosicoli -bakteerin aiheuttaman sikojen spirokeettakoliitin hoito.

e Tiamuliinille herkan L. intracellularis -bakteerin aiheuttaman sian proliferatiivisen enteropatian
(ileiitin) hoito.

e Tiamuliinille herkan M. hyopneumoniae -bakteerin aiheuttaman entsoottisen keuhkokuumeen,
mukaan lukien P. multocida -bakteerin komplisoimien infektioiden, hoito ja metafylaksia.

Tiamuliinille herk&n A. pleuropneumoniae -bakteerin aiheuttaman paiseisen
keuhkokalvontulehduksen hoito.

Kana

e Tiamuliinille herkan M. gallisepticum -bakteerin aiheuttaman kroonisen hengitystiesairauden ja M.
synoviae -bakteerin aiheuttaman ilmapussitulehduksen ja tarttuvan nivelkalvotulehduksen hoito ja
metafylaksia.

Kalkkuna

e Tiamuliinille herkan M. gallisepticum-, M. synoviae- ja M. meleagridis -bakteerin aiheuttaman
tarttuvan sivuontelotulehduksen ja ilmapussitulehduksen hoito ja metafylaksia.

Riskinarviointi

Taméan menettelyn aikana ja sen kohteet huomioiden riittavasti tietoja toimitettiin seuraavan
annostuksen tueksi:

Sika

e B. hyodysenteriae -bakteerin aiheuttama sikadysenteria tai B. pilosicoli -bakteerin aiheuttama
sikojen spirokeettakoliitti: 8,8 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 19,6 mg:aa valmistetta)
elopainokiloa kohden paivittdin sikojen juomavedessa 3—5 perakkaisen paivan ajan infektion
vaikeusasteen ja/tai taudin keston mukaan.

e Suurentuneet MIC-arvot B. hyodysenteriae -isolaatteja vastaan EU:n eri jasenvaltioissa herattavat
huolta siitd, etté sikadysenterian hoitoon on jaljella vain vahan mikrobiladkkeita.L. intracellularis -
bakteerin aiheuttama sian proliferatiivinen enteropatia: 8,8 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa
19,6 mg:aa valmistetta) elopainokiloa kohti paivittain sikojen juomavedessa 5 perakkéisen paivan
ajan.
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e M. hyopneumoniae -bakteerin aiheuttama entsoottinen keuhkokuume, mukaan lukien P. multocida
-bakteerin komplisoimat infektiot, tai A. pleuropneumoniae -bakteerin aiheuttama paiseinen
keuhkokalvontulehdus: 20 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 44,4 mg:aa valmistetta)
elopainokiloa kohti péaivittain viiden perékkaisen paivan ajan.

Kana

e TM. gallisepticum -bakteerin aiheuttama krooninen hengitystiesairaus ja M. synoviae -bakteerin
aiheuttama ilmapussitulehdus ja tarttuva nivelkalvotulehdus: 25 mg tiamuliinivetyfumaraattia
(vastaa 55,6 mg:aa valmistetta) elopainokiloa kohti paivittain 3—5 perakkaisen paivan ajan.

Kalkkuna

e M. gallisepticum-, M. synoviae- ja M. meleagridis -bakteerin aiheuttama tarttuva
sivuontelotulehdus ja ilmapussitulehdus: 40 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 88,9 mg:aa
valmistetta) elopainokiloa kohti paivittdin 3—5 perakkaisen paivan ajan.

Suositeltuja yhtendistettyja kayttdaiheita ja annostusohjeita ei ole laajennettu eikd néin ollen
valmisteen kayttd tuotetietojen suositusten mukaisesti pitaisi johtaa suurentuneeseen
ymparistoaltistukseen.

Denagard 45% on yleensa hyvin siedetty kohdelajeissa ja asianmukaiset tiedot on sisallytetty
tuotetietoihin. Kohde-eldinten turvallisuus voi vaarantua, jos epdhuomiossa annetaan samanaikaisesti
ionoforeja, kuten monensiinia, salinomysiinia tai narasiinia. Vastaava teksti on lisatty tuotetietoihin.

Riskit kayttajille liittyvat mahdolliseen kayttajan silmien kontaminoitumiseen ja ihon paikalliseen
altistumiseen, kun valmistetta valmistetaan antoa varten. Riskin pienentamiseksi tuotetietoihin on
siséllytetty asianmukaiset ohjeet.

Saatavilla olevien jadmien poistumista koskevien tietojen perusteella suositellaan seuraavia
varoaikoja:

Sika

Liha ja siséelimet: 2 paivad (kun annettu annos on 8,8 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa
19,6 mg:aa valmistetta) elopainokiloa kohti)

Liha ja sisaelimet: 4 paivaa (kun annettu annos on 20 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 44,4
mg:aa valmistetta) elopainokiloa kohti)

Kana

e Liha ja sisaelimet: 2 paivaa

e Kananmuna: Nolla paivaa

Kalkkuna

e Liha ja sisaelimet: 6 paivaa
Riskinhallinta- ja riskinpienentamistoimet

Denagard 45% -valmisteen yhtendistetyissé tuotetiedoissa on tarpeelliset tiedot, joilla varmistetaan
valmisteen turvallisuus ja tehokas kaytto. Ne siséltavat kohdepatogeenien erittelyn, ehkaisyvaitteen
korvaamisen metafylaksialla ja selvat annossuositukset kullekin kohde-eléinlajille ja kayttdaiheelle
perustuen mg-maaraan tiamuliinivetyfumaraattia elopainokiloa kohti seka suositukset EU:ssa
hyvaksyttyjen elainladkinnédssa kaytettyjen mikrobiladkkeiden maltilliseen kayttoon. Kayttajia
kehotetaan noudattamaan asianmukaisia varotoimia valmisteen késittelyssa altistuksen valttamiseksi.
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Tuotetietoihin on siséllytetty vasta-aiheena tietyt ionoforit. Varoajat on tarkistettu saatavilla olevien
jaamien poistumista koskevien tietojen arvioinnin jalkeen kuluttajaturvallisuuden varmistamiseksi.

Hyoty-riskisuhteen arviointi ja johtop&atokset

Valmisteen on osoitettu olevan tehokas B. hyodysenteriae -bakteerin aiheuttaman sikadysenterian, B.
pilosicoli -bakteerin aiheuttaman sikojen spirokeettakoliitin ja L. intracellularis -bakteerin aiheuttaman
sian proliferatiivisen enteropatian (ileiitin) hoidossa. Suurentuneet MIC-arvot B. hyodysenteriae -
isolaatteja vastaan EU:n eri jdsenvaltioissa herattévat huolta siita, ettd sikadysenterian hoitoon on
jaljella vain vdhan mikrobildakkeita.

Denagard 45% -valmisteen on my6s osoitettu olevan tehokas M. hyopneumoniae -bakteerin
aiheuttaman entsoottisen keuhkokuumeen, mukaan lukien Pasteurella multocida -bakteerin
komplisoimien infektioiden hoidossa. Naiden taudinaiheuttajien resistenssitilannetta pidetdan
suotuisana. Denagard 45% on myds tehokas A. pleuropneumoniae -bakteerin paiseisen
keuhkokalvontulehduksen hoidossa sioilla.

Vakavista haittavaikutuksista on tuskin mitdédn nayttoa, paitsi kun valmistetta kaytetaan
yhteensopimattomien kokkidiostaattisten ionoforien monensiinin, salinomysiinin ja narasiinin kanssa.
Niin kauan kun yhdistelmakayttéa naiden ionoforien kanssa valtetaan, etenkin broilereilla, Denagard
45% -valmisteen on osoitettu olevan turvallinen ja tehokas M. gallisepticum-, M. synoviae- ja/tai

M meleagridis -bakteerien aiheuttamien ilmapussitulehduksen, nivelkalvotulehduksen ja
sivuontelotulehduksen hoidossa. Kanojen ja kalkkunoiden veden juonti voi vahentya annettaessa
tiamuliinia juomavedessa eika pitoisuutta 250 ppm saa ylittaa.

Riskeja kayttajille pidetdan pienina ja tuotetietoihin on sisallytetty riittavat tiedot
kayttajaturvallisuuden varmistamiseksi.

Tyydyttéavat varoajat on asetettu kuluttajaturvallisuuden varmistamiseksi.

Kaiken kaikkiaan Denagard 45% -valmisteen hyoty-riskisuhdetta pidetdan suotuisana, mikali
tuotetietoihin tehdaan suositellut muutokset (ks. liite 111).

Perusteet valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja
pakkausselosteen muuttamiselle
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

o eldinladkekomitea katsoi, ettd menettelyn kohteena oli valmisteyhteenvedon,
myyntipaallysmerkintéjen ja pakkausselosteen yhtenaistaminen;

o elainladkekomitea tarkasti myyntiluvan haltijoiden toimittamat valmisteyhteenvedot,
myyntipaadllysmerkinnat ja pakkausselosteet ja huomioi kaikki toimitetut tiedot;

elainlaakekomitea suositteli Denagard 45% -valmisteen ja sen muiden liitteessa | mainittujen
kauppanimien myyntilupien muuttamista; naiden valmisteiden valmisteyhteenveto,
myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste ovat liitteessa Il11.
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Liite 111

Valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja
pakkausseloste
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LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO
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1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Denagard vet 450 mg/g rakeet juomaveteen sekoitettavaksi, sioille, kanoille ja kalkkunoille

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Vaikuttava aine: Tiamuliinivetyfumaraatti 450 mg/g
(vastaa 365 mg/g tiamuliinia).

Apuaineet:
Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Rakeet juomaveteen sekoitettavaksi
Valkoiset tai kellertavat rakeet

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kohde-eléinlaji(t)

Sika
Kana
Kalkkuna

4.2 Kayttoaiheet kohde-elainlajeittain

Sika
i) Tiamuliinille herkén Brachyspira hyodysenteriae -bakteerin aiheuttaman sikadysenterian hoito.
Sairauden esiintyminen laumassa on varmistettava ennen kuin valmistetta kdytetaan.

i)  Tiamuliinille herkdn Brachyspira pilosicoli -bakteerin aiheuttaman koliitin hoito. Sairauden
esiintyminen laumassa on varmistettava ennen kuin valmistetta kaytetaan.

iii)  Tiamuliinille herkdn Lawsonia intracellularis -bakteerin aiheuttaman proliferatiivisen
suolistotulehduksen (ileiitin) hoito. Sairauden esiintyminen laumassa on varmistettava ennen kuin
valmistetta kaytetaan.

iv)  Tiamuliinille herkdn Mycoplasma hyopneumoniae -bakteerin aiheuttaman porsasyskan hoito ja
metafylaksia, mukaan lukien tiamuliinille herk&n Pasteurella multocida -bakteerin komplisoimat
infektiot. Sairauden esiintyminen laumassa on varmistettava ennen kuin valmistetta kaytetaan.

v)  Tiamuliinille herk&n Actinobacillus pleuropneumoniae -bakteerin aiheuttaman keuhko- ja
keuhkokalvontulehduksen hoito. Sairauden esiintyminen laumassa on varmistettava ennen kuin
valmistetta kdytetaan.

Kana

Tiamuliinille herk&dn Mycoplasma gallisepticum -bakteerin aiheuttaman kroonisen hengitystiesairauden ja
tiamuliinille herkdn Mycoplasma synoviae -bakteerin aiheuttaman ilmapussitulehduksen ja tarttuvan
niveltulehduksen hoito ja metafylaksia. Sairauden esiintyminen laumassa on varmistettava ennen kuin
valmistetta kdytetaan.
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Kalkkuna

Tiamuliinille herkkien Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae ja Mycoplasma

meleagridis -bakteerien aiheuttaman tarttuvan sivuontelotulehduksen ja ilmapussitulehduksen hoito ja
metafylaksia. Sairauden esiintyminen laumassa on varmistettava ennen kuin valmistetta kdytetdan.

4.3. Vasta-aiheet

Ei saa kayttaa sioille tai linnuille, jotka voivat saada monensiinia, salinomysiinié tai narasiinia siséltavia
valmisteita tiamuliinihoidon aikana tai vahintdan 7 péivaé ennen sita tai sen jalkeen. Seurauksena voi olla
vaikea kasvun hidastuminen tai kuolema.

Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyytta vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
Katso kohdasta 4.8 tietoja tiamuliinin ja ionoforien valisesta yhteisvaikutuksesta.
4.4  Erityisvaroitukset kohde-elainlajeittain

Elaimet, joiden veden saanti on vahentynyt ja/tai joiden kunto on heikentynyt, on hoidettava
parenteraalisesti.

Linnuilla veden saanti saattaa vahentya tiamuliinin annon aikana. Taméa nayttaa olevan pitoisuudesta
riippuvaista siten, ettd kanoilla 500 mg tiamulinivetyfumaraattia (vastaa 1,11 g valmistetta) 4 litrassa vetta
vahent&a veden saantia noin 10 % ja 500 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 1,11 g valmistetta)

2 litrassa vettd vahentdd veden saantia 15 %. Silla ei nayté olevan haitallisia vaikutuksia lintujen yleiseen
toimintakykyyn tai eldinladkevalmisteen tehoon, mutta veden saantia pitaa seurata saannéllisin véliajoin
etenkin kuumalla saalla. Kalkkunoilla veden saannin vaheneminen on huomattavampaa, vdhenemé on
noin 20 %, eika siksi ole suositeltavaa ylittaa pitoisuutta 500 mg tiamuliinivetyfumaraattia 2 litrassa
juomavetta.

45 Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

El&imid koskevat erityiset varotoimet

Valmisteen kdytdn on perustuttava elaimesté eristetyn bakteerin herkkyysmaaritykseen. Jos tdma ei ole
mahdollista, hoidon on perustuttava paikalliseen (alueelliseen, maatilatason) epidemiologiseen tietoon
kohdebakteerin herkkyydesta.

Eldinladkevalmisteen epdasianmukainen kaytto saattaa lisata tiamuliinille resistenttien bakteerien

esiintyvyytta.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava
Eldinld&kevalmistetta kasiteltdessd on kaytettdva henkilokohtaisia suojavarusteita, kuten suojalaseja ja
suojakésineita, jotta valtetddn kayttajan silmien kontaminoituminen ja ihon paikallinen altistuminen.
Arsyttavan ominaisuuden vuoksi on suositeltavaa kayttaa myos hengityssuojainta inhalaatioaltistuksen
minimoimiseksi.

Jos iho altistuu valmisteelle tai valmistetta joutuu vahingossa haarmuuntuneelle iholle, valmisteen kanssa
kosketuksiin joutunut ihoalue on pestava saippualla ja vedella. Jos valmistetta joutuu vahingossa silmaan,
avoin silmé on huuhdeltava vedell.

Jos vahingossa nielet valmistetta, k&anny vélittomésti l1aékérin puoleen ja ndyta hanelle pakkausseloste tai
myyntipaallys.

Henkildiden, jotka ovat yliherkkid tiamuliinille, tulee késitelld valmistetta varoen.
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4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Sioilla saattaa esiintya hyvin harvinaisissa tapauksissa ihon punoitusta tai lievaa turvotusta tiamuliinin
kayton jalkeen.

Haittavaikutusten esiintyvyys méaéritellaan seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldinta saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10/100 hoidettua eldintd)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/1 000 hoidettua eldintd)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/10 000 hoidettua eléintd)

- hyvin harvinainen (alle 1/10 000 hoidettua eldint4, mukaan lukien yksittaiset ilmoitukset).

4.7 Kaytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Tiineys ja imetys
Voidaan kayttaa sioille tiineyden ja imetyksen aikana.

Munivat linnut
Voidaan kayttdd muniville kanoille ja siitokseen kaytettaville kanoille ja kalkkunoille.

4.8  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Tiamuliinilla on osoitettu olevan ionoforien, kuten monensiinin, salinomysiinin ja narasiinin, kanssa
yhteisvaikutuksia, jotka voivat johtaa taysin ionoforimyrkytyksen kaltaisiin merkkeihin. Eldimet eivat saa
saada monensiinia, salinomysiinié tai narasiinia siséltavia valmisteita tiamuliinihoidon aikana eivétka

7 paivaan sitd ennen tai sen jalkeen. Seurauksena saattaa olla vaikea kasvun hidastuminen, ataksia,
halvaus tai kuolema.

Jos yhteisvaikutuksen merkkeja ilmenee, lopeta seka tiamuliinilla késitellyn juomaveden anto etta
ionoforilla kontaminoituneen rehun anto vélittdmasti. Rehu on poistettava ja korvattava tuoreella rehulla,
joka ei sisalla kokkidiostaatteja (monensiini, salinomysiini tai narasiini).

Tiamuliinin ja divalenttien ionofori-kokkidiostaattien, lasalosidin ja semduramisiinin, samanaikainen
kaytto ei naytd aiheuttavan yhteisvaikutuksia. Kanoilla maduramisiinin samanaikainen kaytto voi
kuitenkin johtaa lievaén tai keskivaikeaan kasvun hidastumiseen. Tilanne on ohimenevé ja palautuminen
tapahtuu tavallisesti 3-5 péivén kuluessa tiamuliinihoidon lopettamisesta.

4.9  Annostus ja antotapa
Ohjeet liuoksen valmistamiseksi

Suuria vesimaaria kasiteltdessd valmistetaan ensin vakeva liuos, joka laimennetaan vaadittavaan
loppupitoisuuteen.

Tuore tiamuliinia siséltdvd juomavesiliuos on valmistettava paivittain.

Oikean annostuksen varmistamiseksi eldinten paino on maaritettava niin tdsmallisesti kuin mahdollista,
jotta valtetddn aliannostelu. La&kekasitellyn veden saanti riippuu eldinten kliinisesta tilasta. Jotta
saavutetaan oikea annostelu, tiamuliinin pitoisuutta on saadettava vastaavasti.

Jotta ionoforien ja tiamuliinin valiset yhteisvaikutukset valtetaan, eldinlaakarin ja kasvattajan on
tarkistettava, etté rehu ei sisélla etiketin mukaan salinomysiinid, monensiinia ja narasiinia.

Jotta valtetédan keskendén yhteensopimattomien ionoforien (monensiinin, narasiinin ja salinomysiinin) ja
tiamuliinin yhteisvaikutukset kanoilla ja kalkkunoilla, lintujen rehun toimittavalle rehutehtaalle on
ilmoitettava, ettd tiamuliinia tullaan kdyttdmaan ja ettd nditd kokkidiostaatteja ei saa lisata rehuun eivatka
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ne saa kontaminoida rehua.
Rehu on testattava ionoforien varalta ennen kayttod, jos epdilladn, ettd rehu on saattanut kontaminoitua.

Jos yhteisvaikutus ilmenee, lopeta tiamuliinila&kitys on vélittdmasti ja korvaa liuos raikkaalla
juomavedella. Poista kontaminoitunut rehu niin pian kuin mahdollista ja korvaa se rehulla, jossa ei ole
tiamuliinin kanssa yhteensopimattomia ionoforeja.

Lisattavan valmisteen annostus on maaritettava seuraavan kaavan mukaisesti:

Annos (mg valmistetta painokiloa Hoidettavien eléinten

kohden vuorokaudessa) X keskimé&dréinen paino (kg)= mg valmistetta
Keskimadréinen vedenkulutus (l) eldinti kohden vuorokaudessa juomavesilitraa kohden
Sika

i) Brachyspira hyodysenteriae -bakteerin aiheuttaman sikadysenterian hoitoon.
Annostus on 8,8 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 19,6 mg valmistetta) painokiloa kohden
vuorokaudessa annettuna sikojen juomavedessé 3-5 peréttéisend péivana infektion vaikeusasteesta
ja/tai sairauden kestosta riippuen.

ii)  Brachyspira pilosicoli -bakteerin aiheuttaman sikojen koliitin hoitoon.
Annostus on 8,8 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 19,6 mg valmistetta) painokiloa kohden
vuorokaudessa annettuna sikojen juomavedessd 3-5 perattdisend paivana infektion vaikeusasteesta
ja/tai sairauden kestosta riippuen.

iii)  Lawsonia intracellularis -bakteerin aiheuttaman sikojen proliferatiivisen suolistotulenduksen
(ileiitin) hoitoon.
Annostus on 8,8 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 19,6 mg valmistetta) painokiloa kohden
vuorokaudessa annettuna sikojen juomavedessa 5 perattaisend paivana.

iv)  Mycoplasma hyopneumoniae -bakteerin aiheuttaman porsasyskén hoitoon ja metafylaksiaan,
mukaan lukien infektiot, joita komplisoi tiamuliinille herkka Pasteurella multocida.
Annostus on 20 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 44,4 mg valmistetta) painokiloa kohden
vuorokaudessa annettuna 5 peréttdisend paivana.

v)  Tiamuliinille herkén Actinobacillus pleuropneumoniae -bakteerin aiheuttaman keuhko- ja
keuhkokalvontulehduksen hoitoon.
Annostus on 20 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 44,4 mg valmistetta) painokiloa kohden
vuorokaudessa annettuna 5 perattéisena paivana.

Kana

Mycoplasma gallisepticum -bakteerin aiheuttaman kroonisen hengitystiesairauden ja Mycoplasma
synoviae -bakteerin aiheuttaman ilmapussitulehduksen ja tarttuvan niveltulehduksen hoitoon ja
metafylaksiaan.

Annostus on 25 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 55,6 mg valmistetta) painokiloa kohden
vuorokaudessa 3-5 perattdisen paivan jakson ajan annettuna.

Kalkkuna

Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae ja Mycoplasma meleagridis -bakteerien aiheuttaman
tarttuvan niveltulehduksen ja ilmapussitulehduksen hoitoon ja metafylaksiaan.

Annostus on 40 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 88,9 mg valmistetta) painokiloa kohden
vuorokaudessa 3-5 perattdisen paivan jakson ajan annettuna.

4.10 Yliannostus (oireet, hatatoimenpiteet, vastaladkkeet)(tarvittaessa)

Suun kautta annettu tiamuliinivetyfumaraatin kerta-annos 100 mg painokiloa kohden aiheultti sioille
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hyperpneaa ja vatsavaivoja. Tiamuliinivetyfumaraattiannoksella 150 mg painokiloa kohden ei havaittu
keskushermostovaikutuksia rauhoittavaa vaikutusta lukuunottamatta. Paivittdin 14 paivan ajan annetulla
tiamuliinivetyfumaraattiannoksella 55 mg painokiloa kohden ilmaantui ohimenevéa salivaatiota ja lievaa
mahadrsytystd. Tiamuliinivetyfumaraatilla katsotaan olevan riittdva terapeuttinen indeksi sialla, eika
pienintd letaaliannosta ole vahvistettu.

Siipikarjassa tiamuliinivetyfumaraatilla on suhteellisen korkea terapeuttinen indeksi, ja yliannostuksen
todennadkoisyyden katsotaan olevan vahdinen, etenkin kun veden saanti ja siten tiamuliinivetyfumaraatin
saanti vahenee epéatavallisen suuria pitoisuuksia kéaytettdessa. Kanoilla LDs-arvo on 1090 mg painokiloa
kohden ja kalkkunoilla 840 mg painokiloa kohden.

Kanoilla akuutin myrkytyksen oireet ovat aantely, klooniset kouristukset ja kyljelladn makaaminen,
kalkkunoilla klooniset kouristukset, kyljellaan tai selalladn makaaminen, salivaatio ja ptoosi.

Jos myrkytyksen merkkejé ilmenee, l48kekésitelty vesi on poistettava ripeésti ja korvattava raikkaalla
vedell&.

411 Varoaika

Sika

Teurastus: 2 vrk (8,8 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 19,6 mg valmistetta) painokiloa kohden)
Teurastus: 4 vrk (20 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 44,4 mg valmistetta) painokiloa kohden)
Kana

Teurastus: 2 vrk

Munat: Nolla vrk

Kalkkuna
Teurastus: 6 vrk

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhmad: muut antibakteerilddkkeet, pleuromutiliinit, tiamuliini.
ATCvet-koodi: QJ01XQ01

Tiamuliini on bakteriostaattinen puolisynteettinen antibiootti, joka kuuluu pleuromutiliinien ryhmé&an ja
vaikuttaa ribosomitasolla estden bakteerien proteiinisynteesié.

5.1 Farmakodynamiikka

Tiamuliinilla on osoitettu olevan korkea in vitro -aktiivisuus sian ja lintujen Mycoplasma-lajeja seka
gram-positiivisia aerobeja (streptokokkeja ja stafylokokkeja), anaerobeja (klostridi), gram-negatiivisia
anaerobeja (Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli) ja gram-negatiivisia aerobeja
(Actinobacillus pleuropneumoniae ja Pasteurella multocida) vastaan.

Tiamuliinin on osoitettu vaikuttavan 70S-ribosomitasolla ja paaasialliset sitoutumiskohdat ovat
50S-alayksikdssa. Se nédyttaa estdvan mikrobien proteiinintuotantoa tuottamalla biokemiallisesti
inaktiivisia initiaatiokomplekseja, jotka estavat polypeptidiketjun pidentymisen.

Bakterisidisten pitoisuuksien saavuttaminen on mahdollista, mutta ne vaihtelevat bakteereittain.
Brachyspira hyodysenteriae ja Actinobacillus pleuropneumoniae -bakteereille pitoisuus voi olla jopa vain
kaksinkertainen MIC-arvoon nahden, mutta Staphylococcus aureus -bakteerille jopa 50-100-kertainen
bakteriostaattiseen tasoon nahden. Tiamuliinin MIC-jakauma Brachyspira hyodysenteriae -bakteeria
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vastaan on kaksihuippuinen, miké viittaa joidenkin kantojen véhentyneeseen tiamuliiniherkkyyteen.
Teknisista rajoitteista johtuen Lawsonia intracellularis -bakteerin herkkyytté on vaikea testata in vitro.

5.2 Farmakokinetiikka

Sika

Sialla tiamuliinivetyfumaraatti imeytyy hyvin (yli 90 %) ja se jakautuu laajalti elimistéon. Suun kautta
annettavalla kerta-annoksella 10 mg/kg saavutettiin C.x-pitoisuus 1,03 mikrog/ml ja 25 mg kerta-
annoksella Cax-pitoisuus 1,82 mikrog/ml seerumissa mikrobiologisella menetelmélld maaritettynd ja T max
oli molemmilla annoksilla 2 tuntia. Tiamuliinin on osoitettu konsentroituvan keuhkoihin, liuskatumaisiin
valkosoluihin ja my6s maksaan, missd se metaboloituu ja erittyy sappeen (70-85 %), loppuosa erittyy
munuaisten kautta (15-30 %). Noin 30 % sitoutuu seerumin proteiineihin. Imeytymaton ja
metaboloitumaton tiamuliini kulkeutuu ohutsuolesta paksusuoleen ja konsentroituu sielld. Paksusuolen
sisallon tiamuliinipitoisuudeksi on arvioitu 3,41 mikrog/ml, kun tiamuliinivetyfumaraattia on annettu
annoksella 8,8 mg painokiloa kohden.

Kana

Kanalla tiamuliinivetyfumaraatti imeytyy hyvin (70-95 %) suun kautta annettuna ja huippupitoisuus
saavutetaan 2—4 tunnissa (T max 2,85 tuntia). Tiamuliinivetyfumaraattikerta-annoksen 50 mg painokiloa
kohden jéalkeen C . 0li 4,02 mikrog/ml seerumissa mikrobiologisella menetelmalla maaritettyna ja

25 mg/kg annoksen jalkeen C .y 0li 1,86 mikrog/ml. Juomaveden tiamuliinivetyfumaraattipitoisuus
250 ppm (0,025 %) sai 48 tunnin antoaikavalilla aikaan aaltoilevan 0,78 mikrog/ml pitoisuuden 8 viikon
ikaisten kanojen seerumissa (vaihteluvéli 1,4-0,45 mikrog/ml) ja 125 ppm (0,0125 %) sai aikaan

0,38 mikrog/ml pitoisuuden (vaihteluvali 0,65-0,2 mikrog/ml). Noin 45 % sitoutui seerumin proteiineihin.
Tiamuliini jakautuu laajalti elimist6on ja sen on osoitettu konsentroituvan maksaan ja munuaisiin
(erittymispaikkoihin) ja keuhkoihin (30-kertainen pitoisuus seerumin pitoisuuteen nédhden). Erittyminen
tapahtuu paéasiassa sapen (55-65 %) ja munuaisten (15-30 %) kautta pa&asiassa mikrobiologisesti
inaktiivisina metaboliitteina. Erittyminen on melko nopeaa, 99 % annoksesta erittyy 48 tunnin kuluessa.

Kalkkuna

Kalkkunoilla seerumin tiamuliinivetyfumaraattipitoisuudet ovat matalammat, 50 mg
tiamuliinivetyfumaraattikerta-annos painokiloa kohden tuottaa 3,02 mikrog/ml ja 25 mg/kg annos
1,46 mikrog/ml C.«-pitoisuuden seerumissa. Nama pitoisuudet saavutettiin noin 2—4 tunnin kuluessa
annostelusta. Siitoselaimillg, jotka saivat 0,025 % tiamuliinivetyfumaraattia, keskimaaréinen pitoisuus
seerumissa oli 0,36 mikrog/ml (vaihteluvali 0,22-0,5 mikrog/ml). Noin 50 % sitoutui seerumin
proteiineihin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosi

6.2 Tarkeimmat yhteensopimattomuudet

Ei tunneta.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 3 vuotta

Sisépakkauksen ensimmaisen avaamisen jalkeinen kestoaika: 3 kuukautta
Ohjeiden mukaan laimennetun tai kdyttokuntoon saatetun valmisteen kestoaika: Liuos sdilyy 24 tuntia.
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6.4  Sailytysta koskevat erityiset varotoimet
Sailyté alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja sisapakkauksen kuvaus
Alumiinifoliopussit 55,6 g ja 111,2 g

Esimuotoillut foliopussit 1112 g ja 5000 g

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole markkinoilla.

6.6  Erityiset varotoimet kayttamattomien ladkevalmisteiden tai niista perdaisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Kéyttamattomat eldinladkevalmisteet tai niista perdisin olevat jatemateriaalit on havitettavé paikallisten
madraysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Taytetaan kansallisesti.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Taytetaan kansallisesti.

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Taytetaan kansallisesti.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Taytetaan kansallisesti.

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO

Ei oleellinen.

25/34



LITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. YHDISTETYT MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA SISAPAKKAUKSESSA — YHDISTETYT
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

ALUMIINILAMINAATTIPUSSI

1. Myyntiluvan haltijan nimi ja osoite seké eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja
osoite, jos eri

Myvyntiluvan haltija:

Taytetaan kansallisesti.

Erén vapauttamisesta vastaava valmistaja:

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

| 2. Elainlaakevalmisteen nimi

Denagard vet 450 mg/g rakeet juomaveteen sekoitettavaksi sioille, kanoille ja kalkkunoille
tiamuliinivetyfumaraatti

| 3. Vaikuttavat aineet ja muut aineet

Yksi gramma sisaltaa:
Tiamuliinivetyfumaraattia 450 mg

4, Ladkemuoto

Rakeet juomaveteen sekoitettavaksi
Valkoisia tai kellertavia rakeita.

| 5.  Pakkauskoko

55,6 g
111,29
1112 g
5000 g

6. Kayttoaiheet

Sika

- Tiamuliinille herkan Brachyspira hyodysenteriae -bakteerin aiheuttaman sikadysenterian hoito.
- Tiamuliinille herkan Brachyspira pilosicoli -bakteerin aiheuttaman koliitin hoito.
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- Tiamuliinille herkdn Lawsonia intracellularis -bakteerin aiheuttaman proliferatiivisen
suolistotulehduksen (ileiitin) hoito.

- Tiamuliinille herkan Mycoplasma hyopneumoniae -bakteerin aiheuttaman porsasyskén hoito ja
metafylaksia, mukaan lukien tiamuliinille herk&n Pasteurella multocida -bakteerin komplisoimat
infektiot.

- Tiamuliinille herkan Actinobacillus pleuropneumoniae -bakteerin aiheuttaman keuhko- ja
keuhkokalvontulehduksen hoito.

Sairauden esiintyminen laumassa on varmistettava ennen kuin valmistetta kdytetaan.

Kana

- Tiamuliinille herkan Mycoplasma gallisepticum -bakteerin aiheuttaman kroonisen
hengitystiesairauden ja tiamuliinille herkdn Mycoplasma synoviae -bakteerin aiheuttaman
ilmapussitulehduksen ja tarttuvan niveltulehduksen hoito ja metafylaksia.

Sairauden esiintyminen laumassa on varmistettava ennen kuin valmistetta kdytetaan.

Kalkkuna

- Tiamuliinille herkkien Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae ja Mycoplasma
meleagridis -bakteerien aiheuttaman tarttuvan sivuontelotulehduksen ja ilmapussitulehduksen hoito ja
metafylaksia.

Sairauden esiintyminen laumassa on varmistettava ennen kuin valmistetta kaytetdan.

7. Vasta-aiheet

Ei saa kayttaa sioille tai linnuille, jotka voivat saada monensiinia, salinomysiinia tai narasiinia siséaltavia
valmisteita tiamuliinihoidon aikana tai vahintd&n 7 pdivaé ennen sita tai sen jalkeen. Seurauksena voi olla
vaikea kasvun hidastuminen tai kuolema.

Ei saa kayttad tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

8. Haittavaikutukset

Sioilla saattaa esiintya hyvin harvinaisissa tapauksissa ihon punoitusta tai lievaa turvotusta tiamuliinin
kayton jalkeen.

Haittavaikutusten esiintyvyys maéritellaan seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldint saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10/100 hoidettua eldinta)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/1 000 hoidettua eldintd)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/10 000 hoidettua eldinta)

- hyvin harvinainen (alle 1/10 000 hoidettua eldint4, mukaan lukien yksittaiset ilmoitukset).

Jos havaitset haittavaikutuksia, myos sellaisia joita ei ole mainittu tassa etiketiss, tai olet sitd mieltd ettd
laéke ei ole tehonnut, ilmoita asiasta eldinlaakarillesi.

9. Kohde-eldinlaji(t)

Sika
Kana
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Kalkkuna

10. Annostus, antoreitit ja antotavat kohde-eléinlajeittain
Kéytettavaksi juomavedess.

Ohjeet liuoksen valmistamiseksi

Suuria vesimaaria kasiteltdessa valmistetaan ensin vakeva liuos, joka laimennetaan vaadittavaan
loppupitoisuuteen.

Tuore tiamuliinia siséltdvd juomavesiliuos on valmistettava paivittain.

Oikean annostuksen varmistamiseksi eldinten paino on maaritettava niin tdsmallisesti kuin mahdollista,
jotta valtetdan aliannostelu. Kasitellyn veden saanti riippuu eldinten kliinisesta tilasta. Jotta saavutetaan
oikea annostelu, tiamuliinin pitoisuutta on sdddettva vastaavasti.

Lisattavan valmisteen annostus on maaritettava seuraavan kaavan mukaisesti:

Annos (mg valmistetta painokiloa Hoidettavien eléinten

kohden vuorokaudessa) X keskimadarainen paino (kg)= mg valmistetta
Keskiméadréinen vedenkulutus (1) eldint4 kohden vuorokaudessa juomavesilitraa kohden
Sika

i) Brachyspira hyodysenteriae -bakteerin aiheuttaman sikadysenterian hoitoon.

Annostus on 8,8 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 19,6 mg valmistetta) painokiloa kohden
vuorokaudessa annettuna sikojen juomavedessd 3-5 perattdisend padivand infektion vaikeusasteesta ja/tai
sairauden Kkestosta riippuen.

ii) Brachyspira pilosicoli -bakteerin aiheuttaman sikojen koliitin hoitoon.

Annostus on 8,8 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 19,6 mg valmistetta) painokiloa kohden
vuorokaudessa annettuna sikojen juomavedessa 3-5 perattdisend padivana infektion vaikeusasteesta ja/tai
sairauden kestosta riippuen.

iii) Lawsonia intracellularis -bakteerin aiheuttaman sikojen proliferatiivisen suolistotulehduksen (ileiitin)
hoitoon.

Annostus on 8,8 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 19,6 mg valmistetta) painokiloa kohden
vuorokaudessa annettuna sikojen juomavedessa 5 perattaisend paivana.

iv) Mycoplasma hyopneumoniae -bakteerin aiheuttaman porsasyskan hoitoon ja metafylaksiaan, mukaan
lukien infektiot, joita komplisoi tiamuliinille herkka Pasteurella multocida.

Annostus on 20 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 44,4 mg valmistetta) painokiloa kohden
vuorokaudessa 5 peréattaisend paivana annettuna.

v) Tiamuliinille herkén Actinobacillus pleuropneumoniae -bakteerin aiheuttaman keuhko- ja
keuhkokalvontulehduksen hoitoon.

Annostus on 20 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 44,4 mg valmistetta) painokiloa kohden
vuorokaudessa 5 perattdisena paivana annettuna.

Kana

Mycoplasma gallisepticum -bakteerin aiheuttaman kroonisen hengitystiesairauden ja Mycoplasma
synoviae -bakteerin aiheuttaman ilmapussitulehduksen ja tarttuvan niveltulehduksen hoitoon ja
metafylaksiaan.

Annostus on 25 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 55,6 mg valmistetta) painokiloa kohden
vuorokaudessa 3-5 perattdisen paivan jakson ajan annettuna.
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Kalkkuna

Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae ja Mycoplasma meleagridis -bakteerien aiheuttaman
tarttuvan niveltulehduksen ja ilmapussitulehduksen hoitoon ja metafylaksiaan.

Annostus on 40 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 88,9 mg valmistetta) painokiloa kohden
vuorokaudessa 3-5 perattdisen paivan jakson ajan annettuna.

11.  Annostusohjeet

Jotta ionoforien ja tiamuliinin valiset yhteisvaikutukset véltetdn, eldinladkarin ja kasvattajan on
tarkistettava, ettd rehu ei sisalld etiketin mukaan salinomysiinid, monensiinia ja narasiinia.

Jotta valtetédan keskendén yhteensopimattomien ionoforien (monensiinin, narasiinin ja salinomysiinin) ja
tiamuliinin yhteisvaikutukset kanoilla ja kalkkunoilla, lintujen rehun toimittavalle rehunvalmistamolle on
ilmoitettava, ettd tiamuliinia tullaan kdyttdmaan ja ettd nditd kokkidiostaatteja ei saa lisata rehuun eivatka
ne saa kontaminoida rehua.

Rehu on testattava ionoforien varalta ennen kayttdd, jos epdilladn, ettd rehu on saattanut kontaminoitua.

Jos yhteisvaikutus ilmenee, lopeta tiamuliinil&ékitys on vélittémasti ja korvaa liuos raikkaalla
juomavedelld. Poista kontaminoitunut rehu niin pian kuin mahdollista ja korvaa se rehulla, jossa ei ole
tiamuliinin kanssa yhteensopimattomia ionoforeja.

12.  Varoaika (varoajat)

Sika

Teurastus: 2 vrk (8,8 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 19,6 mg valmistetta) painokiloa kohden)
Teurastus: 4 vrk (20 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 44,4 mg valmistetta) painokiloa kohden)
Kana

Teurastus: 2 vrk

Munat: Nolla vrk

Kalkkuna

Teurastus: 6 vrk

13.  Sailytysolosuhteet

Al sdilytd yli 25 °C

Ala kayta tata elainldakevalmistetta viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen, joka on ilmoitettu etiketissa
EXP jalkeen.

14.  Erityisvaroitukset

Erityisvaroitukset kohde-elainlajeittain:

Elaimet, joiden veden saanti on vahentynyt ja/tai joiden kunto on heikentynyt, on hoidettava
parenteraalisesti.

Linnuilla veden saanti saattaa vahentya tiamuliinin annon aikana. Tamé néyttéa olevan pitoisuudesta
riippuvaista siten, ettd kanoilla 500 mg tiamulinivetyfumaraattia (vastaa 1,11 g valmistetta) 4 litrassa vetta
vahentéa veden saantia noin 10 % ja 500 mg tiamuliinivetyfumaraattia (vastaa 1,11 g valmistetta)
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2 litrassa vettd véhentdd veden saantia 15 %. Sill& ei ndyté olevan haitallisia vaikutuksia lintujen yleiseen
toimintakykyyn tai eldinladkevalmisteen tehoon, mutta veden saantia pitéa seurata saannéllisin véliajoin
etenkin kuumalla sdélla. Kalkkunoilla veden saannin vaheneminen on huomattavampaa, véhenema on
noin 20 %, eika siksi ole suositeltavaa ylitta pitoisuutta 500 mg tiamuliinivetyfumaraattia 2 litrassa
juomavetta.

El4imi4 koskevat erityiset varotoimet:

Valmisteen k&yton on perustuttava eldimesta eristetyn bakteerin herkkyysmaaritykseen. Jos tdma ei ole
mahdollista, hoidon on perustuttava paikalliseen (alueelliseen, maatilatason) epidemiologiseen tietoon
kohdebakteerin herkkyydesta.

Eldinlaékevalmisteen epdasianmukainen kaytto saattaa lisata tiamuliinille resistenttien bakteerien
esiintyvyytta.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinld&kevalmistetta antavan henkilén on noudatettava:
Eldinladkevalmistetta kasiteltdessd on kaytettava henkilokohtaisia suojavarusteita, kuten suojalaseja ja
suojakésineita, jotta valtetddn kayttdjan silmien ja ihon paikallinen altistuminen. Valmisteen &rsyttavyyden
vuoksi on suositeltavaa kéyttdd myds hengityssuojainta hengitystiealtistuksen minimoimiseksi.

Jos iho altistuu valmisteelle tai valmistetta joutuu vahingossa haarmuuntuneelle iholle, valmisteen kanssa
kosketuksiin joutunut ihoalue on pestavé saippualla ja vedelld. Jos valmistetta joutuu vahingossa silméaan,
avoin silmé on huuhdeltava vedell.

Jos vahingossa nielet valmistetta, k&danny valittomasti 14akérin puoleen ja ndyta hanelle pakkausseloste tai
myyntipaallys.

Henkildiden, jotka ovat yliherkkia tiamuliinille, tulee késitelld valmistetta varoen.

Tiineys ja imetys:
Voidaan kayttéa sioille tiineyden ja imetyksen aikana.

Munivat linnut:
Voidaan kayttdd muniville kanoille ja siitokseen kaytettaville kanoille ja kalkkunoille.

Yhteisvaikutukset muiden ld&kevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:

Tiamuliinilla on osoitettu olevan ionoforien, kuten monensiinin, salinomysiinin ja narasiinin, kanssa
yhteisvaikutuksia, jotka voivat johtaa taysin ionoforimyrkytyksen kaltaisiin merkkeihin. Elaimet eivat saa
saada monensiinia, salinomysiini4 tai narasiinia siséltavia valmisteita tiamuliinihoidon aikana eivétka

7 péivaan sitd ennen tai sen jalkeen. Seurauksena saattaa olla vaikea kasvun hidastuminen, tahdonalaisten
lihasten yhteistoimintahdirio, halvaus tai kuolema.

Jos yhteisvaikutuksen merkkeja ilmenee, lopeta seké tiamuliinilla késitellyn juomaveden anto etté
ionoforilla kontaminoituneen rehun anto vélittdmasti. Rehu on poistettava ja korvattava tuoreella rehulla,
joka ei sisalla kokkidiostaatteja (monensiini, salinomysiini tai narasiini).

Tiamuliinin ja divalenttien ionofori-kokkidiostaattien, lasalosidin ja semduramisiinin, samanaikainen
kaytto ei naytd aiheuttavan yhteisvaikutuksia. Kanoilla maduramisiinin samanaikainen kaytto voi
kuitenkin johtaa lievaén tai keskivaikeaan kasvun hidastumiseen. Tilanne on ohimenevé ja palautuminen
tapahtuu tavallisesti 3-5 paivan kuluessa tiamuliinihoidon lopettamisesta.

Yliannostus (oireet, hitatoimenpiteet, vastalddkkeet):

Suun kautta annettu tiamuliinivetyfumaraatin kerta-annos 100 mg painokiloa kohden aiheultti sioille
hengityksen syvenemist ja tihenemisté sekd vatsavaivoja. Tiamuliinivetyfumaraattiannoksella 150 mg
painokiloa kohden ei havaittu keskushermostovaikutuksia rauhoittavaa vaikutusta lukuunottamatta.
Paivittain 14 pdivan ajan annetulla tiamuliinivetyfumaraattiannoksella 55 mg painokiloa kohden ilmaantui
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ohimenevéé syljeneritysta ja lievdd mahaérsytystd. Tiamuliinivetyfumaraatilla katsotaan olevan riittava
terapeuttinen indeksi sialla, eiké pieninta tappavaa annosta ole vahvistettu.

Siipikarjassa tiamuliinivetyfumaraatilla on suhteellisen korkea terapeuttinen indeksi, ja yliannostuksen
todennakdisyyden katsotaan olevan vahdinen, etenkin kun veden saanti ja siten tiamuliinivetyfumaraatin
saanti vahenee epéatavallisen suuria pitoisuuksia kéytettdessa. Kanoilla LDs-arvo on 1090 mg painokiloa
kohden ja kalkkunoilla 840 mg painokiloa kohden.

Kanoilla akuutin myrkytyksen oireet ovat aantely, nykivat kouristukset ja kyljelladn makaaminen,
kalkkunoilla nykivat kouristukset, kyljellaan tai selallaan makaaminen, syljeneritys ja riippuluomi.

Jos myrkytyksen merkkeja ilmenee, laakekésitelty vesi on poistettava ripeasti ja korvattava raikkaalla
vedelld.

Y hteensopimattomuudet:
Ei tunneta.

15. Erityiset varotoimet kdyttamattéman valmisteen tai ladkejatteen havittamiseksi

Kysy kéyttamattomien lddkkeiden havittdmisesta eldinladkariltasi tai apteekista.

16. Paivamaara jolloin pakkausseloste on viimeksi hyvaksytty

Taytetaan kansallisesti.

17.  Muut tiedot
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole markkinoilla.

Lisétietoja tasta elainlddkevalmisteesta saa myyntiluvan haltijan paikalliselta edustajalta.

18. Merkinta “Elaimille”, toimittamisluokittelu seka toimittamisen ja kdytén ehdot ja rajoitukset,
jos tarpeen

Eldimille. Reseptivalmiste.

19. Merkinta “Ei lasten nakyuville eika ulottuville”

Ei lasten ndkyville eikd ulottuville.

| 20.  Viimeinen kayttdopaivamaara

EXP {kuukausi/vuosi}

Avatun pakkauksen kestoaika ensimmaisen avaamisen jalkeen: 3 kuukautta
Ohjeiden mukaan laimennetun tai kdyttokuntoon saatetun valmisteen kestoaika: Liuos sdilyy 24 tuntia.
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21.  Myyntilupanumero(t)

Taytetaan kansallisesti.

| 22. Valmistajan erdnumero

Lot {numero}
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